I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Evrenzo 20 mg apvalkotas tabletes
Evrenzo 50 mg apvalkotas tabletes
Evrenzo 70 mg apvalkotas tabletes
Evrenzo 100 mg apvalkotas tabletes
Evrenzo 150 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Evrenzo 20 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 20 mg roksadustata (roxadustatum).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra 20 mg apvalkota tablete satur 40,5 mg laktozes, 0,9 mg aliira sarkana AC aluminija lakas un

0,21 mg sojas lecitina.

Evrenzo 50 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 50 mg roksadustata (roxadustatum).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra 50 mg apvalkota tablete satur 101,2 mg laktozes, 1,7 mg aliira sarkana AC aluminija lakas un

0,39 mg sojas lecitina.

Evrenzo 70 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 70 mg roksadustata (roxadustatum).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra 70 mg apvalkota tablete satur 141,6 mg laktozes, 2,1 mg altira sarkana AC aluminija lakas un

0,47 mg sojas lecitina.

Evrenzo 100 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 100 mg roksadustata (roxadustatum).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra 100 mg apvalkota tablete satur 202,4 mg laktozes, 2,8 mg aliira sarkana AC aluminija lakas un

0,63 mg sojas lecitina.

Evrenzo 150 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 150 mg roksadustata (roxadustatum).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra 150 mg apvalkota tablete satur 303,5 mg laktozes, 3,7 mg aliira sarkana AC aluminija lakas un

0,84 mg sojas lecitina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes (tabletes).



Evrenzo 20 mg tabletes

Sarkanas, ovalas tabletes (apm&ram 8 mm x 4 mm) ar iespiedumu “20” viena puse.

Evrenzo 50 mg tabletes

Sarkanas, ovalas tabletes (apm&ram 11 mm X 6 mm) ar iespiedumu “50” viena pusg.

Evrenzo 70 mg tabletes

Sarkanas, apalas tabletes (apm&ram 9 mm) ar iespiedumu ““70” viena puse.

Evrenzo 100 mg tabletes

Sarkanas, ovalas tabletes (apméram 14 mm X 7 mm) ar iespiedumu “100” viena pus€.

Evrenzo 150 mg tabletes

Sarkanas, mandelveida tabletes (apm&ram 14 mm % 9 mm) ar iespiedumu “150” viena pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Evrenzo ir paredzets simptomatiskas an€mijas, kas saistita ar hronisku nieru slimibu (HNS), arsteéSanai
pieaugusiem pacientiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Roksadustata terapija jauzsak arstam, kuram ir pieredze anémijas arst€Sana. Pirms Evrenzo terapijas
uzsaksanas, ka arT pienemot I€mumu par devas palielinasanu, janovertg visi citi anémijas céloni.

An@émijas simptomi un komplikacijas var atskirties atkariba no vecuma, dzimuma un slimibas
smaguma pakapes; arstam individuali janoverte katra pacienta slimibas norise un stavoklis. Konkréta
pacienta slimibas norises un stavokla novertésana nozime var biit ne tikai an€mijas simptomu
klatbiitnei, bet arT tadiem kriterijiem ka hemoglobina (Hb) koncentracijas samazinasanas koeficients,
ieprieksgja atbildes reakcija uz dzelzs preparatu lietosanu un eritrocitu masas (EM) parliesanas
nepiecieSamibas risks.

Devas
Roksadustata atbilstoSa deva jalieto iekskigi tris reizes nedéla, turklat dienas, kas nav secigas.

Devai jabut individuali pielagotai, lai sasniegtu un uzturétu merka Hb Iimeni no 10 lidz 12 g/dl, ka
aprakstits talak.

ArsteSanu ar roksadustatu nedrikst turpinat ilgak par 24 nedélam, ja netiek panakta Hb Iimena kliniski
nozimiga paaugstinasanas. Pirms atsakt Evrenzo lietoSanu, jamekIg citi neatbilstoSas atbildes reakcijas
skaidrojumi un arsteésanas lidzekli.

Sakuma deva arstésanas uzsaksanai
Pirms arstéSanas sakuma janodroSina pietickamas dzelzs rezerves.

Pacienti, kuri pasreiz netiek arstéti ar eritropoézi stimuléjosu lidzekli (ESL)

Pacientiem, kuriem uzsak anémijas arsteéSanu un kuri ieprieks nav arstéti ar ESL, ieteicama
roksadustata sakuma deva ir 70 mg trs reizes nedgla, ja pacienta kermena masa ir mazaka par 100 kg,
un 100 mg tris reizes nedg€la, ja pacienta kermena masa ir 100 kg un lielaka.



Pacienti, kuri pariet no arstésanas ar ESL

Pacienti, kuri pasreiz tiek arstéti ar ESL, var pariet uz arstésanu ar roksadustatu, tom&r pacientiem,
kuriem tiek veikta dialize un kuru stavoklis ir stabils, arst€jot ar ESL, parieSana apsverama tikai tad, ja
tam ir pamatots kltnisks iemesls (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem netiek veikta dialize un kuru stavoklis ir stabils, arstgjot ar ESL, parieSana nav
pétita. Leémums arstét Sos pacientus ar roksadustatu japienem atbilstosi ieguvuma/riska novert€jumam
konkrétajam pacientam.

leteicama roksadustata sakuma deva pamatojas uz vidgjo izrakstito ESL devu 4 nedglas pirms
pariesSanas (skatit 1. tabulu). Pirmajai roksadustata devai jaaizvieto pasreiz lietota ESL nakama
ieplanota deva.

1. tabula. Roksadustata sakuma devas, kas jalieto tris reizes nedela pacientiem, kuri pariet no
arstéSanas ar ESL

Alfa darbepoetina, Epoetina deva Beta Roksadustat
deva intravenozai intravenozai vai metoksipolietilenglikolepoetinad | a deva
vai subkutanai subkutanai eva intravenozai vai subkutanai | (miligrami
ievadiSanai ievadiSanai ievadiSanai tris reizes
(mikrogrami/nedela) | (SV/nedéla) (mikrogrami/meénesi) nedéla)
Mazak par 25 Mazak par 5 000 Mazak par 80 70
I;; if) lidz mazak No 5 000 Iidz 8 000 | No 80 lidz 120 (ieskaitot) 100

- Vairak
No 40 lidz 80 par 8 000 [idz 16 00 | Vairak par 120 idz 200 (ieskaitot) | 150
(ieskaitot) . .

0 (ieskaitot)

Vairak par 80 Vairak par 16 000 Vairak par 200 200

ESL: eritropogzi stimulgjoss Iidzeklis.

Devas pielagosana un Hb kontrole

Individuali pielagotas uzturosas devas ir diapazona no 20 mg lidz 400 mg tris reizes nedéla (skatit
apakSpunktu maksimalda ieteicama deva). Hb koncentracija jakontrole ik p&c divam nedelam, lidz tiek
sasniegta un stabiliz&ta vélama Hb koncentracija no 10 Iidz 12 g/dl, un p&c tam ik p&c 4 nedelam vai
atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Roksadustata devu var pielagot pakapeniski, palielinot vai samazinot sakuma devu 4 nedglas péc
arstéSanas sakuma un vélak ik peéc 4 ned€lam, iznemot, ja Hb Iimenis paaugstinas par vairak neka

2 g/dl; tada gadijuma deva nekavgjoties jasamazina par vienu pakapi. Pielagojot roksadustata devu,
janem vera pasreiz&jais Hb Itmenis un neseno Hb [imena izmainu koeficients ped&jo 4 nedelu laika, ka
arT jaseko devas pielagosanas soliem atbilsto$i 2. tabula aprakstitajam devas pielagoSanas algoritmam.

Pakapeniskai devu palielinasanai vai samazinasanai ir jabiit saskana ar pieejamo devu secibu:
20 mg — 40 mg — 50 mg — 70 mg — 100 mg — 150 mg — 200 mg — 250 mg — 300 mg — 400 mg (tikai
HNS pacientiem, kam tiek veikta dialize).



2. tabula. Devas pielagosanas noteikumi

Hb izmainas pedejo PasSreizejais Hb limenis (g/dl):
4 nedélu laika' Zemaks No No

par 10,5 10,5hdz 11,9 | 12,0 idz 12,9 | 13,0 vai augstaks
Vertibas izmaina, Bez izmainam Deva Deva Partrauc devas
kas jasamazina par | jasamazina par | lietosanu,
parsniedz vienu pakapi vienu pakapi kontrolg Hb limeni
+1,0 g/dl un atsak zalu
Vertibas izmaina Deva japalielina | Bez izmaindm | Deva lietoSanu, kad
starp par vienu pakapi jasamazina par | Hb Iimenis ir
-1,0 un +1,0 g/dl vienu pakapi zemaks
Vértibas izmaina, Deva japalielina | Deva Bez izmainam | par 12,0 g/dI,
kas par vienu pakapi | japalielina par lietojot devu, kas
mazaka par vienu pakapi samazinata par
-1,0 g/dl divam pakapém

Roksadustata devu nedrikst pielagot biezak ka ik p&c 4 nedelam, iznemot, ja Hb [imenis paaugstinas
par vairak neka 2 g/dl jebkura bridi 4 ned€lu perioda; tada gadijuma deva nekavéjoties jasamazina
par vienu pakapi.

'Hemoglobina (Hb) Iimena izmainas p&dgjo 4 nedélu laika = (paSreiz&ja Hb vertiba) — (iepriekseja
Hb vértiba, kas iegiita pirms 4 ned€lam).

Ja devas papildu samazinasana ir nepiecieSama pacientam, kuram jau tiek lietota mazaka deva (20 mg
tr1s reizes ned€la), nesamaziniet 20 mg devu, sadalot tableti, bet samaziniet devas lietoSanas biezumu
11dz divam reizé€m nedgla. Ja nepiecieSama devas papildu samazinasana, devas lietoSanas biezumu
talak var samazinat Iidz vienai reizei nedgla.

Uzturosa deva
Kad ir sasniegta mérka Hb koncentracija robezas no 10 lidz 12 g/dl, jaturpina regulari kontrolet
Hb Iimeni un ieverot devas pielagosanas noteikumus (skatit 2. tabulu).

Pacienti, kuri arstéSanas laika ar roksadustatu sak dializi
HNS pacientiem, kuri arsteéSanas ar roksadustatu laika sak dializi, nav nepiecieSama paSa devas
pielago$ana. Jaieveéro parastas devas pielagoSanas noteikumi (skattt 2. tabulu).

Roksadustata vienlaiciga lietosana ar inducétajiem vai inhibitoriem

Uzsakot vai partraucot vienlaicigu arstésanu ar specigiem CYP2CS inhibitoriem (piem., gemfibrozilu)
vai induktoriem (piem., rifampicinu) vai UGT1A9 inhibitoriem (piem., probenecidu): regulari
jakontrol€ Hb Itmenis un jaievero devas pielagosanas noteikumi (skatit 2. tabulu, ka art 4.5. un

5.2. apak$punktu).

Maksimalda ieteicama deva
Pacienti, kuriem neveic dializi

Nedrikst parsniegt roksadustata devu 3 mg/kg kermena masas vai 300 mg trs reizes ned€la (atkariba
no ta, kas ir mazaks).

Pacienti, kuriem veic dializi

Nedrikst parsniegt roksadustata devu 3 mg/kg kermena masas vai 400 mg tris reizes nedéla (atkariba
no ta, kas ir mazaks).

Izlaista deva

Ja deva ir izlaista un Iidz nakamajai ieplanotajai devai ir vairak neka 1 diena, izlaista deva jalieto, cik
driz vien iesp&jams. Ja [idz nakamajai ieplanotajai devai ir atlikusi 1 diena vai mazak, izlaista deva
jaizlaiz, un nakamaja ieplanotaja diena jalieto nakama deva. Katra gadijuma, velak jaturpina ieverot
standarta devu grafiks.



Gados vecdki cilveki
Gados vecakiem pacientiem sakuma devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A klase) aknu darbibas traucgjumiem sakuma devas pielagoSana
nav nepiecieSsama (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Piesardziba ir ieteicama, izrakstot roksadustatu pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem. Sakuma deva jasamazina uz pusi vai [idz devas limenim, kas ir tuvakais pusei no
sakuma devas, ja tick uzsakta arstéSana pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(Child-Pugh B klase). Nav ieteicams lietot Evrenzo pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (Child-Pugh C klase), jo droSums un efektivitate $aja populacija nav pétita (skatit
4.4. un 5.2. apakspunktu).

Pediatriskd populacija
Roksadustata droSums un efektivitate, lietojot bé€rniem vecuma lidz 18 gadiem, lidz §im nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Evrenzo apvalkotas tabletes jalieto iekskigi kopa ar edienu vai bez ta. Tabletes janorij veselas, un tas
nedrikst koslat, salauzt vai sasmalcinat, jo nav klinisko datu par to lietoSanu $ada veida, ka arT, lai
nodrosinatu tabletes gaismjutiga kodola aizsardzibu pret fotodegradaciju.

Tabletes jalieto vismaz 1 stundu p&c fosfata saistvielu (iznemot lantanu) vai citu zalu lietoSanas, kuru
sastava ir daudzvalentie katjoni, piemé&ram, kalcijs, dzelzs, magnijs vai aluminijs (skatit 4.5. un
5.2. apak$punktu).

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, zemesriekstiem, soju vai jebkuru no 6.1. apak$punkta
uzskaititajam paligvielam.
. Tresais gritniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

. Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apaksSpunktu).
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Kardiovaskularo notikumu un mirstibas risks

Kardiovaskularo notikumu un mirstibas risks, arstgjot ar roksadustatu, kopuma novertets ka
salidzinams ar kardiovaskularo notikumu un mirstibas risku, arstgjot ar ESL, pamatojoties uz abu
terapiju tieSu salidzinajumu (skatit 5.1. apaksSpunktu). Pacientiem, kuriem ir ar HNS saistita anémija
un netiek veikta dialize, $o risku nevargja novertet pietickami parliecinosi salidzinajuma ar placebo,
tapéc [emums arstét Sos pacientus ar roksadustatu japienem, pamatojoties uz lidzigiem apsvérumiem,
kadus izmanto pirms arsteéSanas ar ESL. Turklat ir noteikti vairaki veicinos$ie faktori, kas var radit So
risku, tai skaita atbildes reakcijas trilkums uz arsté$anu un ar ESL arstétu pacientu, kuru stavoklis ir
stabils un kuriem tiek veikta dialize, parie$ana (skatit 4.2. un 5.1 apakSpunktu). Atbildes reakcijas
trukuma gadijuma arsteéSanu ar roksadustatu nedrikst turpinat ilgak par 24 nedelam péc arsteésanas
sakuma (skattt 4.2. apakSpunktu). Pacientu, kuriem tiek veikta dialize un kuru stavoklis ir stabils,
arst§jot ar ESL, parieSana apsverama tikai tad, ja tam ir pamatots klinisks iemesls (skattt

4.2. apaksSpunktu). Pacientiem, kuriem ir ar HNS saistita anémija, netiek veikta dialize un kuru
stavoklis ir stabils, arst&jot ar ESL, So risku nevar novertét, jo $adi pacienti nav pétiti. Lémums arstet
Sos pacientus ar roksadustatu japienem atbilstoSi ieguvuma/riska novertg§jumam konkrétajam
pacientam.



Asinsvadu trombotiskie notikumi

Zinota asinsvadu trombotisko notikumu (TVE — thrombotic vascular events), tai skaita dzilo vénu
trombozes (DVT, deep vein thrombosis), plausu embolijas (PE, pulmonary embolism) un smadzenu
infarkta, riska un arstéSanas ar roksadustatu ieguvuma attieciba ir riipigi jaizverte, it ipasi pacientiem
ar jau ieprieks esoSiem TVE riska faktoriem, tai skaita aptaukoSanos un TVE anamnéze. Vairakums
DVT, PE un smadzenu infarkta notikumu bija nopietni. Ir zinots par smadzenu infarkta letaliem
gadijumiem.

Dazos cerebrovaskularu notikumu gadijumos tika noverota strauja Hb vertibu palielinasanas.

Kliniskajos pétijumos loti biezi zinoja par asinsvadu pieejas trombozi (VPT) pacientiem ar HNS,
kuriem tiek veikta dialize (skatit 4.8. apak$punktu). Siem pacientiem, kuri tiek arstéti ar roksadustatu,
VPT raditaji bija augstaki pirmajas 12 nedglas péc arstésanas sakuma, it Tpasi, ja Hb vertibas
parsniedza 12 g/dl un paaugstinas par vairak neka 2 g/dl 4 nedélu laika. Ieteicams rtpigi kontrolét

Hb Iimeni un pielagot devu atbilstosi devas pielagoSanas noteikumiem (skatit 2. tabulu), lai nepielautu
Sos limenus.

Ja pacientiem rodas TVE pazimes un simptomi, pacientu stavoklis ir nekavgjoties janoverté un jauzsak
arstéSana atbilstosi apriipes standartam. Leémums apturgt vai partraukt arst€Sanu japienem atbilstosi
individualajam ieguvuma/riska noveértgjumam.

Krampii

Kliniskajos pétijumos tika zinots, ka pacientiem, kuri lietoja roksadustatu, biezi noveroja krampjus
(skatit 4.8. apaks$punktu). Jaievero piesardziba, lietojot roksadustatu pacientiem, kuriem anamngze ir
krampji (konvulsijas vai krampju lekmes), epilepsija vai mediciniski stavokli, kas saistiti ar krampju
lekmju aktivitates predispoziciju, piem&ram, centralas nervu sist€émas (CNS) infekcijas. L€émums
apturét vai partraukt arst€Sanu japienem atbilstosi ieguvuma/riska novert§jumam konkrétajam
pacientam.

Nopietnas infekcijas

Nopietnas infekcijas, par ko zinots visbiezak, bija pneimonija un urincelu infekcijas. Ja pacientiem
rodas infekcijas pazimes un simptomi, pacientu stavoklis ir nekav€joties janoverteé un jauzsak arst€Sana
atbilsto$i apriipes standartam.

Sepse

Sepse bija viena no visbiezak zinotajam nopietnajam infekcijam, un vairaki gadijumi bijusi letali.
Pacienti ar sepses pazimém un simptomiem (piem., infekcija, kas izplatas visa organisma ar zemu
asinsspiedienu un iesp&jamu organu mazspeju) nekavejoties janoverte, un jauzsak arst€Sana atbilstosi
aprupes standartam.

Sekundara hipotireoze

Saistiba ar roksadustata lietoSanu ir zinots par sekundaras hipotireozes gadijumiem (skatit
4.8. apakSpunktu). S1reakcija bija atgriezeniska, partraucot roksadustata lietoSanu. Ir ieteicama
vairogdziedzera darbibas kontrole atbilstosi kliniskajam indikacijam.

NeatbilstoSa atbildes reakcija uz terapiju

Ja atbildes reakcija uz arstéSanu ar roksadustatu ir neatbilstosa, nekavéjoties jamekle c€loniski faktori.
Jakorige uzturvielu trilkums. Ari vienlaicigas infekcijas, slépts asinu zudums, hemolize, smaga
aluminija toksicitate, eso$as hematologiskas slimibas vai kaula smadzenu fibroze var ari ietekm&t
eritropogtisko atbildes reakciju. Jaapsver art retikulocttu skaits ka novertgjuma dala. Ja ir izslegti
tipiskie atbildes reakcijas tritkuma c€loni un pacientam ir retikulocitopenija, jaapsver kaula smadzenu
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izmeklesana. Ja neatbilstosai atbildes reakcijai uz arstéSanu nav noteikta c€lona, arstéSanu ar Evrenzo
nedrikst turpinat ilgak par 24 ned€lam.

Aknu darbibas traucéjumi

Jaievero piesardziba, lietojot roksadustatu pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(Child-Pugh B klase). Evrenzo lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem
(Child-Pugh C klase) nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gritnieciba un kontracepcija

Roksadustatu nedrikst lietot sievieteém, kuras plano griitniecibu, griitniecibas laika vai ja ar

HNS saistita anémija ir diagnosticéta griitniecibas laika. Sados gadijumos jauzsak alternativa
arst€Sana, ja piemeérojams. Ja gritnieciba iestajas roksadustata lietoSanas laika, arst€Sana japartrauc un
jauzsak alternativa arst€Sana, ja piemérojams. Sievieteém reproduktiva vecuma jalieto augsti efektiva
kontracepcija arsteéSanas laika, ka art vismaz vienu ned€lu péc p&d€jas Evrenzo devas (skatit 4.3. un
4.6. apakspunktu).

Nepareiza lietoSana

Nepareiza lietoSana var izraisit parmeérigu hematokrita paaugstinasanos. Tas var bt saistits ar dzivibai
bistamam kardiovaskularas sist€émas komplikacijam.

Paligvielas

Laktoze
Evrenzo satur laktozi. STs zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Aliira sarkana AC aluminija laka
Evrenzo satur aliira sarkana AC aluminija laku, kas var izraisit alergiskas reakcijas.

Sojas lecitins
Evrenzo satur sojas lecitinu un to nedrikst lietot pacientiem, kuriem ir alergija pret zemesriekstiem vai
soju (skatit 4.3. apaks$punktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz roksadustatu

Fosfata saistvielas un citas zales, kas satur daudzvalentus katjonus

Lietojot roksadustatu vienlaicigi ar fosfata saistvielam sevelamera karbonatu vai kalcija acetatu
veseliem cilvekiem, roksadustata AUC samazinajas par 67% un 46%, bet Cpax par 66% un 52%
attiecigi. Roksadustats var veidot helatu ar daudzvalentiem katjoniem, pieméram, fosfata saistvielam
vai citiem produktiem, kas satur kalciju, dzelzi, magniju vai aluminiju. Fosfata saistvielu atseviska
lietoSana (ar vismaz 1 stundas starplaiku) kliniski nozimigi neietekmgja roksadustata iedarbibu
pacientiem ar HNS. Roksadustats jalieto vismaz 1 stundu p&c fosfata saistvielu vai citu zalu vai uztura
bagatinataju lieto$anas, kuru sastava ir daudzvalentie katjoni (skatit 4.2. apakspunktu). Sis
ierobeZojums neattiecas uz lantana karbonatu, jo roksadustata un lantana karbonata vienlaiciga
lietoSana neizraisTja kliniski nozimigas izmainas roksadustata iedarbiba plazma.

CYP2C8 vai UGTI1AY aktivitates modificétaji

Roksadustats ir CYP2C8 un UGT1A9 substrats. Roksadustata vienlaiciga lietoSana ar gemfibrozilu
(CYP2C8 un OATP1BI1 inhibitors) vai probenecidu (UGT un OAT1/OAT3 inhibitors) veseliem
cilvékiem izraisija roksadustata AUC paaugstinasanos 2,3 reizes un Cpax1,4 reizes. Sakot vai
partraucot vienlaicigu arst€Sanu ar gemfibrozilu, probenecidu, citiem specigiem CYP2C8 inhibitoriem
vai induktoriem vai citiem sp&cigiem UGT1A9 inhibitoriem, jabit kontrolétam Hb Itmenim.
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Roksadustata devai jabiit pielagotai saskana ar devas pielagosanas noteikumiem (skattt 2. tabulu)
atbilstosi Hb kontrolei.

Roksadustata ietekme uz citam zalém

OATP1BI vai BCRP substrati

Roksadustats ir BCRP un OATP1B1 inhibitors. Siem transportieriem ir biitiska loma statinu
uzstksanas un eliminacija zarnu trakta un aknas. Lietojot 200 mg roksadustata vienlaicigi ar
simvastatinu veseliem cilveékiem, simvastatina AUC un Cpax paaugstinajas attiecigi 1,8 un 1,9 reizes,
un simvastatina skabes (simvastatina aktivais metabolits) AUC un Cmax attiecigi 1,9 un 2,8 reizes.
Simvastatina un simvastatina skabes koncentracija paaugstingjas ari, lietojot simvastatinu 2 stundas
pirms vai 4 vai 10 stundas péc roksadustata lietoSanas. Lietojot 200 mg roksadustata vienlaicigi ar
rosuvastatiu, rosuvastatina AUC un Cpax paaugstinajas attiecigi 2,9 un 4,5 reizes. Lietojot 200 mg
roksadustata vienlaicigi ar atorvastatinu, atorvastatina AUC un Cuax paaugstinjas attiecigi 2,0 un
1,3 reizes.

Mijiedarbiba ir sagaidama arT ar citiem statiniem. Lietojot vienlaicigi ar roksadustatu, jakontrole
nevélamas blakusparadibas, ko izraisa statini, lai nepiecieSamibas gadijuma samazinatu statinu devu.
Pienemot 1émumu par pieme&rotako statina devu atseviskiem pacientiem, skatit statina izrakstiSanas
informaciju.

Roksadustats var palielinat citu zalu iedarbibu plazma, ja §is zales ir BCRP vai OATP1BI1 substrati.
Jakontrolg iesp€jamas nevelamas blakusparadibas no vienlaicigi lietotajam zalém, un attiecigi

japielago devas.

Roksadustats un ESL

Nav ieteicams apvienot roksadustata un ESL lietosanu, jo §T kombinacija nav pétita.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba, sievietes reproduktiva vecuma un kontracepcija

Dati par roksadustata lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzZivniekiem paradijusi
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Roksadustats ir kontrindicéts griitniecibas tresa trimestra laika (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).
Roksadustata lictosana griitniecibas pirmaja un otraja trimestrT nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).
Ja gritnieciba iestajas Evrenzo lietoSanas laika, arstéSana japartrauc un japariet uz alternativu

arst€Sanu, ja piemerojams (skatit 4.3. apaksSpunktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai roksadustats/metaboliti izdalas cilveka piena. Pieejamie dati ar dzivniekiem liecina
par roksadustata izdaliSanos piena (sikaku informaciju skatit 5.3. apaksSpunkta). Evrenzo ir
kontrindicéts b&rna barosanas ar kriiti laika (skatit 4.3. un 5.3. apakSpunktu).

Fertilitate
P&ttjumos ar dzivniekiem nenoveroja roksadustata ietekmi uz tevinu un matisu fertilitati. Tomer tika

noverotas izmainas Zurku t€vinu reproduktivajos organos. Roksadustata potenciala ietekme uz virisko
fertiliati cilvékiem paslaik nav zinama. Lietojot matei toksisku devu, tika noverota embriju zaudeéjumu



paliclinasanas (skatit 5.3. apakSpunktu). Sievietém reproduktiva vecuma jalieto augsti efektiva
kontracepcija arsteéSanas laika, ka arT vismaz vienu ned€lu péc p&dgjas Evrenzo devas.

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Roksadustats maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ir zinots par
krampjiem arstéSanas ar Evrenzo laika (skatit 4.4. apakspunktu). Tap&c jaievero piesardziba, vadot
transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Evrenzo droSums tika novertets no dializes neatkarigiem (DN) 3 542 pacientiem un no dializes
atkarigiem (DA) 3 353 pacientiem ar ané€miju un HNS, kuri lietoja vismaz vienu devu roksadustata.

Visbiezakas (> 10%) ar roksadustatu saistitas nevélamas blakusparadibas ir hipertensija (13,9%),
asinsvadu pieejas tromboze (12,8%), caureja (11,8%), perifera tiiska (11,7%), hiperkaliémija (10,9%)
un slikta dasa (10,2%).

Visbiezakas (> 1%) ar roksadustatu saistitas nopietnas nevélamas blakusparadibas ir sepse (3,4%),
hiperkaligmija (2,5%), hipertensija (1,4%) un dzilo vénu tromboze (1,2%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Saja apakspunkta ir uzskaititas klinisko p&tijumu laika un/vai pecregistracijas pieredzé novérotas
nevelamas blakusparadibas pec biezuma kategorijas.

Biezuma kategorijas defingtas $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1 000 lidz

< 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem).
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3. tabula. Nevelamas blakusparadibas

MedDRA organu
sistemu klasifikacija
(OSK)

BieZuma kategorija

Nevelama blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas | Biezi Sepse

Asins un limfatiskas Biezi Trombocitopénija'

sist€mas traucgjumi

Endokrinas sistemas Nav zinams Sekundara hipotireoze

traucgjumi

Vielmainas un uztures Loti biezi Hiperkali€émija

trauc&jumi

Psihiskie traucgjumi Biezi Bezmiegs

Nervu sistémas traucjumi | Biezi Krampji, galvassapes
Retak Smadzenu infarkts

Asinsvadu sistemas
traucgjumi

Loti biezi

Hipertensija, asinsvadu pieejas tromboze
(VPT)!

Biezi

Dzilo vénu tromboze (DVT)

Elposanas sisteémas
traucgjumi, krusu kurvja
un videnes slimibas

Retak

Plausu embolija

Kunga un zarnu trakta
traucgjumi

Loti biezi

Slikta diisa, caureja

bojajumi

Biezi Aizcietgjums, vems$ana
Aknu un zults izvades Retak Hiperbilirubinémija
sistémas traucgjumi
Adas un zemadas audu Nav zinams Generalizets eksfoliativais dermatits

(GED)

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Perifera tuska

[zmekl&jumi

Nav zinams

Samazinats vairogdziedzeri stimul&josa
hormona (TSH) limenis asinfs,
paaugstinats vara [imenis asinis

'ST nevélama blakusparadiba ir saistita ar HNS pacientiem, kuriem roksadustata lietosanas laika
veikta dialize.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Trombotiski asinsvadu notikumi

HNS pacientiem, kuriem netiek veikta dialize, DVT gadijumi bija reti un radas 1,0% (0,6 pacienti ar
gadijumiem uz 100 iedarbibas pacientgadiem) roksadustata grupa un 0,2% (0,2 pacienti ar gadijumiem
uz 100 iedarbibas pacientgadiem) placebo grupa. HNS pacientiem, kuriem tiek veikta dialize,

DVT gadijumi radas 1,3% (0,8 pacienti ar gadijumiem uz 100 iedarbibas pacientgadiem) roksadustata
grupa un 0,3% (0,1 pacienti ar gadijumiem uz 100 iedarbibas pacientgadiem) ESL grupa (skatit

4.4. apakspunktu).

HNS pacientiem, kuriem netiek veikta dialize, plausu embolija tika noveérota 0,4% (0,2 pacienti ar
gadijumiem uz 100 iedarbibas pacientgadiem) roksadustata grupa, salidzinot ar 0,2% (0,1 pacients ar
gadijumiem uz 100 iedarbibas pacientgadiem) placebo grupa. HNS pacientiem, kuriem tiek veikta
dialize, plausu embolija tika noverota 0,6% (0,3 pacienti ar gadijjumiem uz 100 iedarbibas
pacientgadiem) roksadustata grupa, salidzinot ar 0,5% (0,3 pacienti ar gadijumiem uz 100 iedarbibas
pacientgadiem) ESL grupa (skatit 4.4. apakSpunktu).
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HNS pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, asinsvadu pieejas tromboze tika noveérota 12,8%
(7,6 pacienti ar gadijumiem uz 100 iedarbibas pacientgadiem) roksadustata grupa, salidzinot ar
10,2% (5,4 pacienti ar gadijjumiem uz 100 iedarbibas pacientgadiem) ESL grupa (skatit

4.4. apaksSpunktu).

HNS pacientu grupa, kuriem netiek veikta dialize, iseémisku centralas nervu sist€mas vaskularo
notikumu kopskaits bija liclaks roksadustata grupa (3,9%), ja salidzina ar placebo grupu (2,4%), un
péc novérosanas korigetais sastopamibas raditajs bija augstaks roksadustata grupa (2,3), ja salidzina ar
placebo grupu (1,8). Smadzenu infarkts bija sastopams par 0,2% biezak roksadustata grupa, salidzinot
ar placebo grupu (0,6% vs 0,4%).

HNS pacientu grupa, kuriem tiek veikta dialize, i§€misku centralas nervu sist€mas vaskularo notikumu
kopskaits bija lidzigs roksadustata arstéSanas grupa (4,8%), salidzinot ar aktivo kontroles grupu
(4,2%). Sastopamibas raditajs/100 iedarbibas pacientgados (PEY, patient exposure years) bija 2,8
roksadustata arst€Sanas grupa, salidzinot ar 2,2 aktivaja kontroles grupa. I$€miskais insults bija
sastopams par 0,2% biezak roksadustata grupa, salidzinot ar aktivo kontroles grupu (0,8% vs 0,6%).

Krampji

HNS pacientiem, kuriem netiek veikta dialize, krampji tika noveroti 1,1% (0,6 pacienti ar gadjjumiem
uz 100 iedarbibas pacientgadiem) roksadustata grupa un 0,2% (0,2 pacienti ar gadijumiem uz

100 iedarbibas pacientgadiem) placebo grupa (skatit 4.4. apakSpunktu).

HNS pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, krampji tika noveroti 2,0% (1,2 pacienti ar gadjjumiem uz
100 iedarbibas pacientgadiem) roksadustata grupa un 1,6% (0,8 pacienti ar gadijjumiem uz
100 iedarbibas pacientgadiem) ESL grupa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sepse

HNS pacientiem, kuriem netiek veikta dialize, sepse tika novérota 2,1% (1,3 pacienti ar gadijumiem uz
100 iedarbibas pacientgadiem) roksadustata grupa, salidzinot ar 0,4% (0,3 pacienti ar gadijumiem uz
100 iedarbibas pacientgadiem) placebo grupa. Pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, sepse tika
noverota 3,4% (2,0 pacienti ar gadijumiem uz 100 iedarbibas pacientgadiem) roksadustata grupa,
salidzinot ar 3,4% (1,8 pacienti ar gadijumiem uz 100 iedarbibas pacientgadiem) ESL grupa (skatit
4.4. apakspunktu).

Adas reakcijas

P&cregistracijas uzraudzibas perioda tika zinots par generalizétu eksfoliativo dermatitu, kas ir smagu
adas nevelamo blakusparadibu (SCAR - Severe Cutaneous Adverse Reactions) dala, un ir noverota
saistiba ar roksadustata terapiju (biezums nav zinams).

ZinoS$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lGgti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Viena supraterapeitiska roksadustata deva 5 mg/kg (Iidz 510 mg) veseliem individiem bija saistita ar
parejosu sirdsdarbibas paatrinasanos, palielinatu vieglu un vidgji stipru skeleta-muskulu sapju
biezumu, galvassap&m, sinusa tahikardiju un retak zemu asinsspiedienu; visas §is atrades nebija
nopietnas. Roksadustata pardozesana var paaugstinat Hb Iimeni virs vélama Itmena (10 — 12 g/dl), un
tas ir jakontrol€, partraucot vai samazinot roksadustata devu (skatit 4.2. apaksSpunktu), ka ar1 rapigi
kontrolgjot un arstgjot atbilstosi kliniskajam indikacijam. Hemodialize neizvada roksadustatu un ta
metabolitus nozimiga daudzuma (skatit 5.2. apakspunktu).
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: antianemiskie lidzekli, citi antianemiskie Iidzekli, ATK kods: BO3XAO0S.

Darbibas mehanisms

Roksadustats ir hipoksijas inducgtais faktors, prolilhidroksilazes inhibitors (HIF-PHI). HIF-PH enzimu
aktivitate kontrole HIF Itmeni §iinas, kas ir transkripcijas faktors, kas regulé eritropo€z€ iesaistito génu
ekspresiju. HIF signalcela aktivésana ir svariga, lai panaktu adaptivo reakciju uz hipoksiju, veicinot
eritrocttu veidosanos. Atgriezeniski inhib&jot HIF-PH, roksadustats stimul€ koordin&tu eritropo&tisku
atbildes reakciju, kas ietver plazmas endogéna eritropoetina (EPO) Iimena paaugstinasanos, dzelzs
transportproteinu regulésanu un hepcidina (dzelzs vielmainu regul&joss proteins, kura daudzums ir
palielinats iekaisuma gadijuma pacientiem ar HNS) samazinasanu. Rezultata uzlabojas dzelzs
biopieejamiba, palielinas Hb veidoSanas un palielinas eritrocitu masa.

Farmakodinamiska iedarbiba

letekme uz QTc un sirdsdarbibas atrumu

Detalizeta QT (DQT) roksadustata petijuma veseliem individiem, lietojot vienu terapeitisko devu
2,75 mg/kg un vienu supraterapeitisko devu 5 mg/kg (Iidz 510 mg), QTc¢ intervala pagarinasanas
nebija. Saja pasa detalizétaja QT pétijuma novéroja atbilstosi placebo korigétu sirdsdarbibas atruma
palielinasanos Iidz pat par 9 — 10 sitieniem miniit€ 8 — 12 stundas p&c devas lietoSanas 2,75 mg/kg
devai un Iidz pat par 15 — 18 sitieniem miniit€ 6 — 12 stundas péc 5 mg/kg devas lietosanas.

Kliniska efektivitate un droSums

Izstrades programma saistiba ar anémiju lidz ar HNS

Roksadustata efektivitate un droSums tika noveértéts vismaz 52 nedg€las globali veikta 3. fazes
programma, ko veidoja 8 daudzcentru un randomizgti p&tijumi no dializes neatkarigiem (DN) un no
dializes atkarigiem (DA) HNS pacientiem ar anémiju (skatit 4. tabulu).

Tris pétijumi 3. — 5. stadijas HNS DN pacientiem bija dubultmaske&ti un placebo kontroléti petijumi
(ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060; OLYMPUS, D5740C00001), un viens pétijums
bija atklats, ESL kontroléts (DOLOMITES, 1517-CL-0610) pétijums, kura ka salidzinajuma zales
lietoja alfa darbepoetinu. Visos DN pétijumos tika noverteta efektivitate un drosums ar

ESL nearstétiem pacientiem, koriggjot un vélak uzturot Hb mérka diapazona no 10 lidz 12 g/dl

(Hb korekcijas nosactjumi).

Cetros atklatos, ESL kontrolétos DA pétijumos (kontroles zales: alfa epoetins un/vai alfa darbepoetins)
pacientiem ar hemodializi vai peritonealo dializi tika noverteta efektivitate un droSums pie dazadiem
nosacijumiem:

. Hb korekcijas nosactjumi (HIMALAYAS, FGCL-4592-063);

. ESL konversijas nosacijumi, pacientiem parejot no arstéSanas ar ESL, lai uzturétu Hb mérka
diapazona (PYRENEES, 1517-CL-0613; SIERRAS, FGCL-4592-064);

. vai apvienojot Hb korekcijas un ESL konversijas pieeju (ROCKIES, D5740C00002).

Pacientiem DN pétijumos bija 3. — 5. stadijas HNS, un viniem neveica dializi. Visiem pacientiem bija
vidgjais Hb < 10,0 g/dl, iznemot pacientus DOLOMITES pétijuma (1517-CL-0610), kur tika pielauts
vidgjais Hb < 10,5 g/dl. Feritina Itmenim bija jabtt > 30 ng/ml (ALPS, 1517-CL-0608; ANDES,
FGCL-4592-060), > 50 ng/ml (OLYMPUS, D5740C00001) vai > 100 ng/ml

(DOLOMITES, 1517-CL-0610). Iznemot (OLYMPUS, D5740C00001) p&tijumu, kura tika pielauta
arstéSana ar ESL 11dz 6 nedélam pirms randomizacijas, pacienti nedrikstgja sanemt ESL arst€Sanu

12 nedélu randomizacijas laika.
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Pacientiem DA pétijumos bija nepiecieSama dialize: stabila DA pacientiem PYRENEES pétijuma
(1517-CL-0613), kas tika definéta ka dialize ilgak neka 4 méneSus; vai incidents (ID), DA pacientiem
HIMALAYAS pétijuma (FGCL-4592-063), kas tika definéta ka dialize > 2 nedglas, bet < 4 menesus.
Pétijuma SIERRAS (FGCL-4592-064) un ROCKIES (D5740C00002) bija ieklauti gan stabili
(aptuveni 80 — 90%), gan ID (aptuveni 10 — 20%) DA pacienti. Visiem pacientiem feritina
koncentracijai bija jabut > 100 ng/ml. Visiem pacientiem bija nepiecieSama intravenoza vai subkutana
ESL ievadiSana vismaz 8 ned€las pirms randomizacijas, iznemot pacientus petijuma HIMALAYAS
(FGCL-4592-063), no kura tika izslegti pacienti, kuri san€musi arst€Sanu ar ESL 12 nedg&lu laika pirms
randomizacijas.

ArstéSana ar roksadustatu bija atbilsto$i devu noteik$anas noradijumu principiem, kas aprakstiti

4.2. apaks$punkta. Demografiskie un visi sakotngja stavokla raditaji roksadustata grupa un kontrolgrupa
visos atseviskajos petfjumos bija salidzinami. Vecuma mediana randomizacijas laika bija 55 — 69 gadi,
un no 16,6% lidz 31,1% bija vecuma diapazona 65 — 74 gadi, un no 6,8% lidz 35% pacientiem bija

> 75 gadus veci. 40,5 — 60,7% pacientu bija sievietes. Visbiezak parstavetas rases visos petijumos bija
balta, melna jeb afroamerikanu un aziatu. Visbiezakas HNS etiologijas bija diab&tiska un hipertensiva
nefropatija. Hb limena mediana bija diapazona no 8,60 lidz 10,78 g/dl. Aptuveni 50 — 60%

DN pacientu un 80 — 90% DA pacientu sakotn&ja stavokli bija pietickama dzelzs koncentracija.

Septinu 3. fazes petijumu dati tika apvienoti divas atseviskas populacijas (trts DN un cetri DA) (skatit
4. tabulu).

DN grupa tika ieklauti tr1s placebo kontroleti DN pétijumi (2 386 pacienti sanema roksadustatu,

1 884 pacienti saneéma placebo). 3. fazes ESL kontroléta DN DOLOMITES pétijuma
(1517-CL-0610; 323 pacienti sanéma roksadustatu un 293 pacienti san€ma alfa darbepoetinu) dati
netika ieklauti DN apvienotaja analizg, jo Sis pétijums ir vienigais atklatais, aktivi kontrolgtais
pettjums DN populacija.

DA grupa tika ieklauti ¢etri ESL kontrol&ti DA pé&tijumi (2 354 pacienti sanéma roksadustatu,
2 360 pacienti sanéma ESL [alfa epoetinu un/vai alfa darbepoetinu]). DA apvienotaja grupa tika
izveidotas divas apakSgrupas, lai atspogulotu divus dazadus arstéSanas nosacijumus:

. pacienti DA populacija, kuriem tika veikta dialize vairak neka 2 ned€las un mazak neka
4 ménesus, tika noteikti ka incidenti (ID) DA pacienti (ID DA grupa), atspogulojot
Hb korekcijas nosacijumus;

. DA pacienti, kuriem tika veikta dialize p&c §1 ¢etru ménesu robezslieksna, tika noteikti ka stabili
DA pacienti (stabila DA grupa), atspogulojot ESL konversijas nosacijumus.

4. tabula. Roksadustata 3. fazes attistibas programmas anémijai ar HNS parskats

DN pacientu petijumi
Placebo kontroleti pétijumi (DN grupa) ESL kontrole
(alfa
darbepoetins)
Nosacijumi Hb korekcija
Péetijums ALPS ANDES OLYMPUS DOLOMITES
(1517-CL-0608) | (FGCL-4592-060) | (D5740C00001) | (1517-CL-0610)
Randomizets 594 916 2 760 616
(roksadustats/ (391/203) (611/305) (1 384/1 376) (323/293)
salidzinajuma
zales)
DA pacientu petijumi
ESL kontroleti petijumi (DA grupa)
(epoetins, alfa vai darbepoetins, alfa)
NosacTjumi ESL konversija Hb korekcija ESL konversija
un Hb korekcija
Petijums PYRENEES SIERRAS HIMALAYAS ROCKIES
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(1517-CL-0613) | (FGCL-4592-064) | (FGCL-4592-063) | (D5740C00002)
Randomizets 834 740 1039 2101
(roksadustats/ (414/420) (370/370) (522/517) (1 048/1 053)
salidzinajuma
zales)

DA: no dializes atkarigs; ESL: eritropo€zi stimulgjoss lidzeklis; Hb: hemoglobins; DN: no dializes
neatkarigs.

DN HNS pacienti
Efektivitates rezultati
Hb kurss arstesanas laika

Kliniskajos pétijumos roksadustats efektivi palidzgja sasniegt un uzturét mérka Hb limeni (10 —
12 g/dl) pacientiem ar HNS an€miju, kuriem netiek veikta dialize (skatit 1. attelu).

1. attels. Videja (SK) Hb koncentracija (g/dl) laika gaita lidz 52. nedélai (PAK); DN apvienota
grupa (Hb korekcija)

ArstéSana
—&— Roksadustats
— 4% — Placebo

Vidgja hemoglobina koncentracija (g/dl) +/- SK

— 5
— el —— _— —————g =W ——
R o W — T — - —— S a
’ S -
o] & o B g -
3
T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Vizite (nedéla)
Roksadustats 2368 2279 2229 2200 2162 2136 2104 2069 2060 2021 2028 1994 1947 1907 1350 1845 1799 1766 1730
Placebo 1365 1806 1751 1706 1686 1645 1597 1558 1519 1470 1451 1385 1340 1265 1216 1160 1115 1060 1041

PAK: pilnas analizes kopa; Hb: hemoglobins; DN: no dializes neatkarigs; SK: standarta klada.

Galvenie Hb efektivitates merka kritériji DN HNS pacientiem

DN pacientiem, kuriem nepiecie$ama an€mijas arstéSana Hb korekcijas nolika, to pacientu patsvars,
kuriem panaca Hb atbildes reakciju pirmo 24 nedg€lu laika, bija augstaks (80,2%), salidzinot ar placebo
(8,7%). Roksadustata grupa bija statistiski nozimiga Hb Iimena paaugstinaSanas no sakotngja stavokla
lidz 28. — 36. nedglai (1,91 g/dl), salidzinot ar placebo (0,14 g/dl), un 95% ticamibas intervala zemaka
robeza parsniedz 1. DN pétijumos Hb paaugstinasanas par vismaz 1 g/dl bija sasniegts vidgji

4,1 nedelas laika (skatit 5. tabulu).

Atklata, ESL kontroléta DN pétijuma DOLOMITES (1517-CL-0610) pacientu Ipatsvars, kuriem

panaca Hb atbildes reakciju pirmo 24 nedg€lu laika, nebija sliktaks roksadustata grupa (89,5%),
salidzinot ar alfa darbepoetmu (78%) (skatit 5. tabulu).
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5. tabula. Galvenie Hb efektivitates meérka kriteriji (DN)

Populacija DN HNS pacienti
Nosacijumi Hb korekcija Hb korekcija

DN grupa (PAK) DOLOMITES (PPK)

1517-CL-0610
Roksadustats Placebo Roksadustats Alfa

Merka kriterijs/ n=2 368 n=1865 n =286 darbepoetins
raditajs n=273
Pacientu 1patsvars, kuriem panakta Hb atbildes reakcija®
?)Zc)‘en“ ar atbildes reakeiju, n 1 899 (80,2) 163 (8,7) 256 (89,5) | 213 (78,0)
[95% TI] [78,5; 81,8] [7,5;10,1] [85,4; 92,8] [72,6; 82,8]

Ipatsvara atkiriba [95% TI]

71,5 [69,40; 73,51]

11,51 [5,66; 17,36]

Izredzu attieciba [95% TI])

40,49 [33,01; 49,67]

2,48 [1,53; 4,04]

p vertiba <0,0001 NV

Hb izmainas, salidzinot ar sakotnéjo stavokli (g/dl)®

Vidgjais (SN) sakotng&ja 9,10 (0,74) 9,10 (0,73) 9,55 (0,76) 9,54 (0,69)
Vidgjas (SN) ISS 1,85 (1,07) 0,17 (1,08) 1,85 (1,08) 1,84 (0,97)
Vidgjais MK 1,91 0,14 1,85 1,84
MK vidgja atskiriba [95% TI] 1,77 [1,69; 1,84] 0,02 [-0,13; 0,16]

p vertiba <0,0001 0,844

ISS: izmainas no sakotngja stavokla; TI: ticamibas intervals; HNS: hroniska nieru slimiba; PAK:
pilnas analizes kopa; Hb: hemoglobins; MK: mazakie kvadrati; NV: nav veikts; DN: no dializes

neatkarigs; PPK: protokolam atbilstosa kopa; SN: standarta novirze.
*Hb atbildes reakcija pirmajas 24 nedglas.
"Hb izmainas, salidzinot ar sakuma stavokli lidz 28. — 36. nedé&lai.

DA HNS pacienti
Hb kurss arstesanas laika

Kliniskajos pétijumos roksadustats efektivi palidzgja sasniegt un uzturét mérka Hb ltmeni (10 —
12 g/dl) HNS pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, neatkarigi no ieprieksgjas arsteSanas ar ESL

(skatit 2. un 3. attelu).

2. attels. Vidéja (SK) Hb koncentracija (g/dl) laika gaita Itdz 52. nedelai (PAK); ID DA

apaksgrupa (Hb korekcija)

Arsté$ana
—&S— Roksadustats
—¥¥— Aktiva kontrole

Vidéja hemoglobina koncentracija (g/dl) +/- SK

Vizite (nedéla)

Roksadustats 756 729 715 703 701 679 678 656 639 630 621 594 577 552 518

Aktiva kontrole 759 718 695 704 703 695 679 671 655 655 628 610 596 564 534

10 12 14 16 18 20 24 28 32 36

40 44 43 52
495 452 423 392
512 433 450 412

DA: no dializes atkarigs; PAK: pilnas analizes kopa; Hb: hemoglobins; ID: incidents; SK: standartk]tida.
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3. attels. Videja (SK) Hb koncentracija (g/dl) laika gaita lidz 52.
apaksgrupa (ESL konversija)

nedélai (PAK); stabila DA

Arste§ana
| =©— Roksadustats
—#—  Aktiva kontrole

W o &

’w__a_—"w‘*—ﬁ’ ® — - W —

=

Videja hemoglobina koncentracija (g/dl) +/- SK

8

T I I 1 1 T

1012 14 16 18 20

T T

24 28
Vizite (nedgla)
1332 1314

1

6 32

Roksadustats 1586 1533 1506 1476 1461 1441 1426 1409 1394 1378 1377 1276 1246

Aktivd kontrole 1589 1533 1533 1533 1500 1505 1490 1487 1489 1466 1457 1429 1424 1404 1276

1227 1198 un 1140

1360 1340 1307 1292

DA: no dializes atkarigs; ESL: eritropog&zi stimul&joss Iidzeklis; PAK: pilnas analizes kopa;

Hb: hemoglobins; SK: standartklida.

Galvenie Hb efektivitates mérka kriteriji DA HNS pacientiem

DA pacientiem, kuriem nepiecieSama an€mijas arstéSana Hb korekcijas noluka, un tiem, kuri pargajusi
no arst€Sanas ar ESL, tika noveérota Hb paaugstinasanas no sakotngja stavokla lidz 28. — 36. nedelai
roksadustata grupa; §T paaugstinasanas bija salidzinama ar ESL grupa nov&roto un parsniedza ieprieks

noteikto lidzvertibas robezu -0,75 g/dl. Pacientu 1patsvars, kuriem panaca
24 nedelu laika, bija lidzigs roksadustata un ESL grupas (skatit 6. tabulu).

6. tabula. Galvenie Hb efektivitates meérka kriteriji (DA)

Hb atbildes reakciju pirmo

Populacija DA pacienti
Nosacijumi Hb korekcija ESL konversija

ID DA apvienota grupa | Stabilo DA apvienota grupa
l\ilé_rl_,(.a kriterijs/ Roksadustats ESL Roksadustats ESL
raditajs n =756 n=75%9 | n=1379 | n=1417
Hb izmainas, salidzinot ar sakotnéjo stavokli (g/dl)
Vidgjais (SN) sakotng&ja stavoklis 8,77 (1,20) 8,82 (1,20) | 10,32(0,99) | 10,37 (0,99)
Vidgjas (SN) ISS 2,37 (1,57) 2,12 (1,46) 0,65 (1,15) 0,36 (1,23)
Vidgjais MK 2,17 1,89 0,58 0,28
MK vidgja atskiriba [95% TI] 0,28 [0,110; 0,451] 0,30 [0,228; 0,373]
p vértiba 0,0013 <0,0001
Pacientu Ipatsvars, kuriem panakta Hb atbildes reakcija *°
Pacienti ar atbildes reakciju, n (%) 453 (59.,9) 452 (59,6) 978 (70,9) 959 (67,7)
[95% TI] [56,3; 63,4] | [56,0; 63,1] | [68.,4;73,3] | [65,2;70,1]
Ipatsvara atkiriba [95% TI] 0,3 [4,5; 5,1] 2,7[-0,7; 6,0]
IzredZu attieciba [95% TI]) NV NV
p vertiba NV NV

ISS: izmainas no sakotngja stavokla; TI: ticamibas intervals; HNS: hroniska nieru slimiba; DA: no
dializes atkarigs; ESL: eritropo€zi stimulgjoss lidzeklis; PAK: pilnas analizes kopa; Hb: hemoglobins;
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ID: incidents; MK: mazakie kvadrati; NV: nav veikts; PPK: protokolam atbilstosa kopa; SN: standarta
novirze.

®Hb merka diapazona 10,0 — 12,0 g/dl 28. — 36. nedgla, nesanemot glabgjterapiju 6 nedelaspirms un §1
8 ned&lu novertesanas perioda laika.

®ID DA apvienotas grupas dati tika analizeti tikai par 28. — 52. ned€lu.

Glabsanas terapija, EM parliesana un dzelzs intravenozi

ArsteSanas ar roksadustatu iectekme uz glabgjterapiju, EM parlieSanu un dzelzi intravenozi ir noradita
7. tabula (DN) un 8. tabula (DA). Kliniskajos p&tijumos roksadustats samazinaja hepcidina (dzelzs
metabolisma regul€tajs) un feritina koncentraciju, paaugstinaja dzelzs koncentraciju seruma, kamer
transferina piesatinajums bija stabils; visi Sie faktori laika gaita tika novertéti ka dzelzs statusa
indikatori.

Zema blivuma lipoproteina (ZBL) holesterins

ArsteSanas ar roksadustatu ietekme uz ZBL holesterinu ir noradita 7. un 8. tabula. Ar roksadustatu
arstetiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuri sanema placebo vai ESL, pazeminajas vidéja ZBL
un augsta blivuma lipoproteina (ABL) holesterina Iimenis. Ietekme uz ZBL holesterinu bija izteiktaka,
izraisot ZBL/ABL attiecibas samazinasanos, un tika noverota neatkarigi no statinu lietosanas.

7. tabula. Citi efektivitates mérka Kritériji: glabgjterapijas lietoSana, ikménesa dzelzs lietoSana
intravenozi un ZBL holesterina izmainas no sakotnéja stavokla (DN)

Populacija DN HNS pacienti
Intervence Korekcija Korekcija
. = DOLOMITES
DN apvienota grupa (PAK) (1517-CL-0610)

_ Roksadustats Placebo |Roksadustats Darbzel{)f(;etms,
Meérka , n=2368 n=1865 | n=322 .
kriterijs/raditajs n =292
Glabéjterapiju
sanémuso pacientu 211 (8,9) 580 (31,1)
skaits, n (%)*

EM 118 (5,0) 240 (12,9)

Dzelzs i/v 50 (2,1) 90 (4,8) NV

ESL 48 (2,0) 257 (13,8)

SR 10,4 41,0

Riska attieciba 0,19

95% TI 0,16; 0,23 NV

p vertiba < 0,0001

Pacientu skaits, kas

sanéma dzelzi i.v., n 20 (6,2) 37 (12,7)
(%)’

NV 9,9 21,2

SR

Riska attieciba 0,45

95% TI 0,26; 0,78

p vertiba 0,004
ZBL holesterina izmainas no sakotngja stavokla (mmol/l) 12. — 28. nedela*
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Populacija DN HNS pacienti
Intervence Korekeija Korekcija
. - DOLOMITES
DN apvienota grupa (PAK) (1517-CL-0610)

_ Roksadustats Placebo |Roksadustats Darb;{)f(;etins,
Merka , n=2368 n=1865 | n=322 2
kriterijs/raditajs n =292

Analize, izmantojot ANCOVA
Vidgjais MK -0,446 0,066 -0,356 0,047
95% TI -0,484; -0,409 0,017; 0,116  -0,432; -0,280| -0,033; 0,127
MK vidgja
atSkiriba
’ - -0,513 -0,403
(R salidzinajuma
zales)
95% TI -0,573; -0,453 -0,510; -0,296
p vertiba <0,0001 < 0,001

Noraditas p vertibas DN apvienotai grupai ir nominalas p vertibas.
ANCOVA: kovariances analize; TI: ticamibas intervals; ESL: eritropogzi stimul&joss Iidzeklis;
PAK: pilnas analizes kopa; SR: sastopamibas raditajs (uz 100 pacientiem gada, kas ir paklauti
riskam); i.v.: intravenozs; ZBL: zema blivuma lipoproteins; MK: mazakie kvadrati; NV: nav veikts;
DN: no dializes neatkarigs; R: roksadustats; EM: eritrocitu masa.
* LietoSana glabg&jterapija DN apvienota grupa tika analiz&ta lidz 52. nedé€lai.

+1. —36. nedelu laika.

1 Petijuma OLYMPUS (D5740C00001) ZBL holesterina izmainas no sakotng&ja stavokla tika
novertetas tikai Iidz 24. nedéelai.
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8. tabula. Citi efektivitates mérka Kkritériji: glabgjterapijas lietosana, ikménesa dzelzs lietosSana
intravenozi un ZBL holesterina izmainas no sakuma stavokla (DA)

Populacija DA HNS pacienti
Intervence Korekcija Konversija

ID DA apvienota grupa

(PAK) Stabilo DA apvienota grupa (PAK)

Merka kriterijs/ Roksadustats ESL Roksadustats ESL
raditajs n =756 n =759 n=1586 n=1589
Videjais ikménesa dzelzs i’y 28. — 52. nedéla (mg)*
n 606 621 1414 1486
Vidgjais (SN) 53,57 70,22 42,45 61,99

(143,097) (173.,33) (229,80) (148,02)

ZBL holesterina izmainas no sakotnéja stavokla (mmol/l) 12. — 28. nedela

Analize, izmantojot ANCOVA

Vidgjais MK -0,610 -0,157 -0,408 -0,035
95% TI -0,700; -0,520 | -0,245; -0,069 | -0,449; -0,368 -0,074; 0,003
MK vidgja atskiriba

(R salidzinajuma zales) 0,453 0,373

95% TI -0,575; -0,331 -0,418; -0,328

p vertiba <0,0001 <0,0001

Noraditas p vertibas ID DA un stabilajam DA apvienotam grupam ir nominalas p veértibas.
ANCOVA: kovariances analize; TI: ticamibas intervals; HNS: hroniska nieru slimiba; DA: no
dializes atkarigs; ESL: eritropogzi stimul&joss lidzeklis; PAK: pilnas analizes kopa; ID: incidenta
dialize; i/v: intravenozs; ZBL: zema blivuma lipoproteins; MK: mazakie kvadrati; R: roksadustats.
*Laika periods pétijumam PYRENEES (1517-CL-0613) bija lidz 36. ned€lai, un laika periods
petijumam ROCKIES (D5740C0002) bija no 36. nedelas Iidz petjjuma beigam.

Dializes pétijuma SIERRAS (FGCL-4592-064) eritrocttu masas parlieSanu arst€Sanas laika sanéma
nozimigi mazaks pacientu Tpatsvars roksadustata grupa, salidzinot ar EPO alfa grupu (attiecigi 12,5%,
salidzinot ar 21,1%); skaitliskais samazinajums nebija statistiski nozimigs ROCKIES (D5740C00002)
pétijuma (9,8%, salidzinot ar 13,2%).

Pacientu, kuriem neveic dializi, zinotie rezultati
Petijuma DOLOMITES (1517-CL-0610) tika pieradita darbepoetinam alfa lidzvertiga roksadustata
iedarbiba attieciba uz SF-36 PF un SF-36 VT.

Pacientu, kuriem veic dializi, zinotie rezultati
Petijuma PYRENEES (1517-CL-0613) tika pieradita ESL Iidzvertiga roksadustata iedarbiba attieciba
uz SF-36 PF un SF-36 VT izmainam no sakotngja stavokla Iidz 12. — 28. nedglai.

Klmniskais drosums

Apvienoto, apsverto kardiovaskularo notikumu meta analize

3. fazes pétfjumu programma 8 984 pacientiem tika veikta apsverto nozimigako nevélamo
kardiovaskularo notikumu (MACE — major adverse cardiovascular events: visu c€lonu mirstibas
[VCM], miokarda infarkta un insulta apvienojums) un MACE+ (VCM, miokarda infarkta, insulta un
hospitalizacijas nestabilas stenokardijas vai sirds mazsp€jas del, apvienojums) meta analize.

MACE, MACE+ un VCM rezultati ir noraditi trim datu kopam, izmantojot apvienoto riska attiecibu

(RA) un tas 95% ticamibas intervalu (TI). Tris datu kopas ietver:

° apvienoto placebo kontrolétu Hb korekcijas datu kopu DN pacientiem (ieklauti pacienti no
pétijumiem OLYMPUS (D5740C00001), ANDES (FGCL-4592-060) un ALPS (1517-CL-
0608); skatit 4. tabulu);

. apvienoto ESL kontroletu Hb korekcijas datu kopu DN un ID DA pacientiem (ieklauti pacienti
no pétijumiem DOLOMITES (1517-CL-0610), HIMALAYAS (FGCL-4592-063) un ID DA
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pacienti no pétijjumiem SIERRAS (FGCL-4592-064) un ROCKIES (D5740C00002); skatit
4. tabulu);

. apvienoto ESL kontroleétu ESL konversijas datu kopu DA pacientiem ar stabilu stavokli (ieklauti
pacienti no pétijjuma PYRENEES (1517-CL-0613) un DA pacienti ar stabilu stavokli no
pétijumiem ROCKIES (D5740C00002) un SIERRAS (FGCL-4592-064); skatit 4. tabulu).

MACE, MACE+ un VCM no dializes neatkarigu HNS pacientu placebo kontroletaja Hb korekcijas
kopa

DN pacientiem MACE, MACE+ un VCM analizg arsteSanas laika tika ieklauti visi dati no p&tamas
terapijas sakuma Iidz 28 novérosanas dienam p&c arstéSanas beigam. ArstéSanas laika analizé
izmantoja Koksa (Cox) modeli, ko cenzéSanas varbiitibai novertgja apgriezti (/[PCW - inverse
probability censoring weighted metode) un kura mérkis ir korigét kontroles laika atskiribas starp
roksadustatu un placebo, ieskaitot noteiktos paaugstinata un zalu lietoSanas priekslaicigu partraukSanas
riska veicinatajus, Tpasi aprékinata glomerulu filtracijas atruma (aGFA) noteicoSos faktorus un Hb
sakotngja stavoklt un laika gaita. Joprojam nav skaidrs, vai, izmantojot So modeli, ir kads atlikusais
jaucgjfaktors. ArstéSanas analizes laika RA bija 1,26; 1,17 un 1,16 (skatit 9. tabulu). ITT (intention to
treat) analize tika ieklauti visi dati no p&tamas terapijas sakuma lidz p€c arstéSanas drosuma
noverosanas beigam. ITT analize ir ieklauta, lai att€lotu riska sadalijuma nelidzsvarotibu par labu
placebo laika analizg, tomer ITT analize kopuma liecina par p&tamo zalu arstnieciskas iedarbibas
samazinasanos, un $aja [TT analiz€ nevar pilniba izslegt sistemiskas kltidas, jo Tpasi tapec, ka ESL
glabgjterapija tika uzsakta pec petijuma arstéSanas partrauksanas. RA bija 1,10; 1,07 un 1,08 ar 95%
TI augsgjo robezu attiecigi 1,27; 1,21 un 1,26.

9. tabula. KV droSums un mirstiba placebo kontrolétaja Hb korekcijas DN apvienotaja grupa

MACE MACE+ VCM

Roksadustats | Placebo |[Roksadustats| Placebo |Roksadustats| Placebo
_ n=2 386 n=1884| n=2386 n=1884 n=2 386 n=1884
ArstéSanas laika
Pacientu skaits,
kuriem bija 344 (14,4) 166 (8,8) | 448 (18,8) 242 (12,8) 260 (10,9) 122 (6,5)
notikumi (%)
FAIR 8,7 6.8 11,6 10,1 6.4 5,0
RA (95% TI) 1,26 (1,02; 1,55) 1,17 (0,99; 1,40) 1,16 (0,90; 1,50)
ITT
Pacientu skaits,
kuriem bija notikumi 480 (20,1) |350(18,6)| 578 (24,2) 432 (22,9) 400 (16,8) 301 (16)
(%)
FAIR 10,6 10,3 13,2 13,2 8,3 8,1
RA (95% TI) 1,10 (0,96; 1,27) 1,07 (0,94; 1,21) 1,08 (0,93; 1,26)

VCM: visu célonu mirstiba; VCM ir MACE/MACE+ sastavdala; TI: ticamibas intervals; FAIR: péc
novéroSanas korigétais sastopamibas raditajs (follow-up adjusted incidence rate) (pacientu skaits, kuriem bija
notikums/100 pacientgadi); RA: riska attieciba; ITT: arst€Sanai paredzeta populacija; MACE: nozimigs
nevélams kardiovaskularais notikums (nave, neletals miokarda infarkts un/vai insults); MACE+: nozimigs
nevélams kardiovaskularais notikums, ieskaitot hospitalizaciju nestabilas stenokardijas un/vai sastréguma
sirds mazspgjas del.

MACE, MACE+ un VCM no dializes neatkarigu un incidenta dializes atkarigu HNS pacientu ESL
kontroletaja Hb korekcijas kopa

DN un ID DA pacientiem Hb korekcijas gadijuma sakotngja stavokla raditaji un arstésanas
partraukSanas raditaji bija salidzinami apvienotaja roksadustata pacientu un ESL pacientu kopa.
MACE, MACE+ un arst€Sanas laika novéroto VCM analize uzradija RA 0,79; 0,78 un 0,78 ar 95% TI
aug§ejo robezu attiecigi 1,02; 0,98 un 1,05 (skatit 10. tabulu). HNS pacientiem, kuriem nepiecieSama
Hb korekcija, arst€Sanas laika analiz€ netika atrasti pieradijumi par paaugstinatu kardiovaskulara
droSuma vai mirstibas risku, lietojot roksadustatu, salidzinajuma ar ESL.
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10. tabula. KV droSums un mirstiba ESL kontrolétaja Hb korekcijas apvienotaja grupa

MACE MACE+ VCM

Roksadustats ESL Roksadustats ESL Roksadustats ESL
n=1083 n=1 059 n=1083 n=1 059 n=1083 n=1 059

Arstesanas laik

a
Notikumu
skaits (%) 105 (9,7) 136 (12,8) 134 (12,4) 171 (16,1) 74 (6,8) 99 (9,3)
SR 6,5 8,2 8,3 10,3 4,6 6,0
RA (95% TI) 0,79 (0,61; 1,02) 0,78 (0,62; 0,98) 0,78 (0,57; 1,05)

VCM: visu celonu mirstiba; VCM ir MACE/MACE+ sastavdala; TI: ticamibas intervals; ESL: eritropogzi
stimulgjoss Iidzeklis; RA: riska attieciba; SR: sastopamibas raditajs (pacientu skaits, kuriem bija

notikums/100 pacientgadi); MACE: liels nevélams kardiovaskularais notikums (nave, neletals miokarda
infarkts un/vai insults); MACE+: liels nevélams kardiovaskularais notikums, ieskaitot hospitalizaciju nestabilas
stenokardijas un/vai sastréguma sirds mazspg&jas dgl.

MACE, MACE+ un VCM no dializes atkarigu HNS pacientu ar stabilu stavokli ESL kontrolétaja ESL
konversijas kopd

DA pacientiem ar stabilu stavokli, kuri pariet no ESL, MACE, MACE+ un arstésanas laika novérotas
VCM analizes rezultati uzradija RA 1,18; 1,03 un 1,23 ar RA 95% TI augsgjo robezu attiecigi 1,38;
1,19 un 1,49 (skatit 11. tabulu). Rezultati 11. tabula jainterprete piesardzigi, jo pacienti, kurus iedalija
roksadustata grupa, petijuma sakuma pargaja no ESL, un raksturiga riska ietekme, parejot uz jebkadu
jaunu arstesanas lidzekli, salidzinot ar arsteéSanas lidzekla lietoSanas turpinasanu, kad Hb limenis ir
stabilizgjies, var darboties ka jaucgjfaktors attieciba uz noverotajiem rezultatiem, un tad€jadi
arst€Sanas iedarbibas novertgjuma salidzinajums nav ticami nosakams.

11. tabula. KV droSums un mirstiba DA pacientu ar stabilu ESL kontrolétaja parieSanas no
ESL stavokli grupa

MACE MACE+ VCM

Roksadustats ESL Roksadustats ESL Roksadustats ESL
n=1594 n=1594 n=1594 n=1594 n=1594 n=1594

o1

Arstesanas laik

Pacientu
skaits, kuriem

bija notikumi 297 (18,6) | 301(18,9) | 357(224) | 403(253) | 212(13,3) | 207 (13,0)

(%)
SR 10,4 9,2 12,5 12,3 7.4 6,3
RA (95% TI) 1,18 (1,00; 1,38) 1,03 (0,90; 1,19) 1,23 (1,02; 1,49)

VCM: visu c€lonu mirstiba; VCM ir MACE/MACE+ sastavdala; TI: ticamibas intervals; ESL: eritropogzi
stimul&joss Iidzeklis; RA: riska attieciba; SR: sastopamibas raditajs (pacientu skaits, kuriem bija
notikums/100 pacientgadi); MACE: liels nevélams kardiovaskularais notikums (nave, neletals miokarda
infarkts un/vai insults); MACE-+: liels nevelams kardiovaskularais notikums, ieskaitot hospitalizaciju
nestabilas stenokardijas un/vai sastréguma sirds mazspgjas del.

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

Roksadustata iedarbiba plazma (laukums zem zalu koncentracijas plazma - laika liknes [AUC] un
maksimala koncentracija plazma [Cmax]) ir devai proporcionala ieteicamas terapeitiskas devas robezas.
Lietojot devu tris reizes nedela, roksadustata koncentraciju Iidzsvara stavoklis plazma tiek sasniegts
vienas ned€las laika (3 devas) ar minimalu uzkrasanos. Roksadustata farmakokingtiskas Tpasibas laika
gaita nemainas.
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UzsukSanas

Maksimala koncentracija plazma (Cmax) parasti tiek sasniegta 2 stundas p&c devas lietoSanas tuksa
dasa. Lietojot roksadustatu kopa ar uzturu, Cmax samazinajas par 25%, bet AUC nemainijas, salidzinot
ar lietoSanu tuksa dusa. Lidz ar to roksadustatu var lietot kopa ar €dienu vai bez ta (skattt

4.2. apakspunktu).

Izkliede

Roksadustatam ir augsta afinitate pret cilvéka plazmas protetniem (aptuveni 99%), parsvara pret
albumtu. Roksadustata koncentracijas asinis un plazma attieciba ir 0,6. Skietamas izkliedes tilpums
lidzsvara koncentracija ir 24 1.

Biotransformacija

Pamatojoties uz in vitro datiem, roksadustats ir CYP2C8 un UGT1A9 enzimu, ka art BCRP,
OATPI1B1, OATI1 un OATS3 substrats. Roksadustats nav OATP1B3 vai P-gp substrats. Roksadustats
galvenokart tick metabolizéts par hidroksiroksadustatu un roksadustata-O-glikuronidu. Neizmainits
roksadustats bija galvenais cirkulgjosais komponents cilvéka plazma; neviens nosakams metabolits
cilvéka plazma neveidoja vairak par 10% no kopgjas ar zalém saistita materiala iedarbibas, un netika
noveroti cilvekam specifiski metaboliti.

Eliminacija

Roksadustata vidgjais efektivais eliminacijas pusperiods (ti2) ir aptuveni 15 stundas pacientiem ar
HNS.

Roksadustata skietamais kopgjais organisma klirenss (KL/F) ir 1,1 I/st. pacientiem ar HNS bez dializes
un 1,4 I/st. pacientiem ar HNS ar dializi. Hemodializes laika roksadustats un ta metaboliti netiek
izvaditi nozimiga daudzuma.

Veseliem individiem iekskigi lietojot radioaktivi iezimeto roksadustatu, vidgja atgiita radioaktivitate
bija 96% (50% feces, 46% urina). Feces 28% no devas izdalijas neizmainita roksadustata veida. Mazak
par 2% no devas izdalijas urina neizmainita roksadustata veida.

Tpaéas pacientu grupas

Vecuma, dzimuma, kermena masas un rases ietekme

Netika novérotas klmiski nozimigas roksadustata farmakokinétikas atskiribas atkariba no vecuma
(> 18), dzimuma, rases, kermena masas, nieru darbibas (eGFA — aprékindats glomerulu filtracijas
atrums) vai dializes statusa pieaugusiem pacientiem ar HNS izraisitu ané€miju.

Hemodialize

No dializes atkarigiem HNS pacientiem netika noverotas nozimigas farmakokingtikas raditaju vertibu
atSkiribas, lietojot roksadustatu 2 stundas pirms vai 1 stundu péc hemodializes. Dialize ir nenozimiga
dala no roksadustata kopgja klirensa.

Aknu darbibas traucéjumi

P&c vienas 100 mg roksadustata devas lietoSanas vidg€jais roksadustata AUC bija par 23% lielaks un
vidgjas Cmax bija par 16% zemaka individiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem
(Child-Pugh B klase) un normalu nieru darbibu, salidzinot ar individiem ar normalu aknu un nieru
darbibu. Individiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh B klase) un normalu
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nieru darbibu noveroja nesaistita roksadustata AUCir palielinasanos (+70%), salidzinot ar veseliem
individiem.

Roksadustata farmakokingtika individiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh

C klase) nav pétita.

Zalu mijiedarbiba

Pamatojoties uz in vitro datiem, roksadustats ir CYP2C8, BCRP, OATP1B1 un OAT3 inhibitors
(skatit 4.5. apakspunktu). Roksadustata vienlaiciga lietosana neietekmg&ja roziglitazona (vidgji jutigs
CYP2CS substrats) farmakoking&tiskas Tpasibas. Roksadustats var biit zarnu, bet ne aknu UGT1A1
inhibitors, un kltiski nozimigas koncentracijas tas neuzradija citu CYP metaboliz&joSo enzimu vai
transportieru inhib&sanu vai CYP enzimu inducesanu. Iekskigi lietojama absorbgjosa ogle vai
omeprazols kltniski nozimigi neietekmé roksadustata farmakoking&tiku. Klopidogrels neietekme
roksadustata iedarbibu pacientiem ar HNS.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates pétyjumi

26 nedg€lu intermitgjoso atkartotu devu petijuma ar Sprague-Dawley vai Fisher Zurkam roksadustata
deva, kas par aptuveni 4 — 6 reizém parsniedz kop&jo AUC maksimalas cilvékam ieteicamas devas
(MCID — Maksimum Recommended Human Dose) gadijuma, izraisija histopatologiskas izmainas, tai
skaita aortas un atrioventikularo varstulu (4-¥) valvulopatijas. ST atrade bija izdzivojusiem
dzivniekiem nonavésanas bridi, ka arT mirstosiem dzivniekiem, kurus nonaveja priekslaicigi. Turklat
atrade bija pilniba neatgriezeniska, jo tika noverota arT dzivniekiem 30 dienu atkopSanas perioda
beigas.

Atkartotas devas toksicitates pétijumos ar veseliem dzivniekiem novéroja pastiprinatu farmakologisko
iedarbibu, kas izraisTja parmerigu eritropoezi.

Zurkam tika novérotas hematologiskas izmainas, pieméram, cirkulgjoo trombocitu skaita
samazinasanos, ka arT aktivizeta parciala tromboplastina laika un protrombina laika pagarinasanos,
kas, lietojot MCID, aptuveni 2 reizes parsniedza kop&jo AUC. Trombi tika novéroti kaulu smadzengs
(sistemiska iedarbiba aptuveni 7 reizes parsniedz kop&jo AUC zurkam, lietojot MCID), nierés
(sistemiska iedarbiba aptuveni 5 — 6 reizes parsniedz kop&jo AUC, lietojot MCID zurkam), plausas
(sistemiska iedarbiba aptuveni 8 un 2 reizes parsniedz kop&jo AUC, lietojot MCID attiecigi zurkam un
makaku sugas pertikiem) un sird1 (sistémiska iedarbiba aptuveni 4 — 6 reizes parsniedz kop&jo AUC,
lietojot MCID zurkam).

Smadzenu droSums

26 nedelu intermitgjoso atkartotu devu pétijuma ar Sprague-Dawley zurkam vienam dzivniekam,
aptuveni 6 reizes parsniedzot kopgjo AUC, lietojot MCID, bija smadzenu nekrozes un gliozes
histologiska atrade. Fisher zurkam, kas tika arstétas tikpat ilgi, kopuma ¢etriem dzivniekiem, aptuveni
3 — 5 reizes parsniedzot kop&jo AUC, lietojot MCID, atklaja smadzenu/hipokampa nekrozi.

Makaka sugas pertikiem, kuri intermitgjosi lietoja roksadustatu 22 vai 52 ned€las, nebija lidzigas
atrades, ja sist€miska iedarbiba I1dz pat aptuveni 2 reizes parsniedza kopgjo AUC, lietojot MCID.

Kancerogenitate un mutagenitate

Roksadustatam bija negativs in vitro Eimsa mutagenitates tests, in vitro hromosomu aberacijas tests
cilvéka perifeéro asinu limfocitos un in vivo mikrokodolu tests ar pelem, lietojot par MCID 40 reizes
lielaku devu atbilstosi cilvékam Iidzvertigai devai.

Kancerogenitates petijumos ar pelém un zurkam, dzivnieki lietoja roksadustata klisko dozesanas
shému tris reizes ned€la. Roksadustata atra klirensa d€] grauzgjiem, sisteémiska iedarbiba nebija
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pastaviga devas lietoSanas perioda. Lidz ar to iesp&jama mérkim neatbilstoSa kancerogéna iedarbiba
var bt nepietickami novértéta.

2 gadus ilga kancerogenitates petijuma ar pelém tika novérota plausu bronhoalveolaras karcinomas
sastopamibas palielinasanas mazas un lielas devas grupas (sist€miska iedarbiba aptuveni 1 un aptuveni
3 reizes parsniedz kopgjo AUC, lietojot MCID). Matiteém lielas devas grupa (sisteémiska iedarbiba
aptuveni 3 reizes parsniedz kop&jo AUC, lietojot MCID) novéroja zemadas fibrosarkomas gadijumu
nozimigu palielinasanos.

2 gadus ilga kancerogenitates p&tijuma ar Zurkam tika noverota krits dziedzeru adenomas
sastopamibas palielinasanas vid&jas devas Iiment (sistémiska iedarbiba mazaka par 1 kopgjo AUC,
lietojot MCID). Tomeér atrade nebija saistita ar devu, un $§1 audzgja veida sastopamiba bija mazaka
augstakaja parbauditaja devas Itment (sisteémiska iedarbiba aptuveni 2 reizes parsniedz kopgjo AUC,
lietojot MCID), tap&c to neuzskatija par saistitu ar testejamo faktoru.

Pelu un zurku kancerogenitates petijumos Iidzigu atradi kliniskajos p&tjjumos nenoveroja.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Roksadustats neietekmgja arsteto zurku t€vinu vai matiSu parosanos vai fertilitati, ja sasniegtais
limenis parsniedza cilveka limeni aptuveni 4 reizes, lietojot MCID. Tomér zurku tevinu NOAEL
liecinaja, ka samazinas s€klinieku piedeklu un seklas puslisu (kopa ar Skidrumu) masa, neietekmgjot
tevinu fertilitati. Visas ar viriSkajiem reproduktivajiem organiem saistitas atrades NOEL 1,6 reizes
parsniedza MCID. Zurku matitém 3aja devas limenf tika novérota nedzivotsp&jigu embriju un
pEcimplantacijas zaud&jumu skaita palielinasanas, salidzinot ar kontroldzivniekiem.

Zurku un trusu reproduktivas un attistibas toksicitates petijumu rezultati uzradija augla vai
jaundzimusa vidgjas kermena masas samazinasanos, placentas videjas masas palielinasanos, abortu
skaita un jaundzimuSo mirstibas palielinasanos.

Griisnam Sprague-Dawley zurkam, kas kops implantacijas 1idz cieto auksl&ju Skeltnes (7. —

17. gestacijas diena) slégsanai lietoja roksadustatu katru dienu, tika noverota samazinata augla
kermena masa un skeleta izmainu palielinaSanas, aptuveni 6 reizes parsniedzot kop&jo AUC, lietojot
MCID. Roksadustats neietekm&ja augla izdzivoSanu p&c implantacijas.

Griisni Jaunzélandes trusi lietoja roksadustatu katru dienu no gestacijas 7. dienas lidz 19. dienai, un
29. gestacijas diena tika veikts keizargrieziens. Lietojot roksadustatu, ja sistemiska iedarbiba Iidz

3 reizes parsniedza kop&jo AUC, lietojot MCID, nenovéroja atradi embrijam/auglim. Tomer vienai
matitei notika aborts, sasniedzot aptuveni vienkartigu kop&jo AUC, lietojot MCID, un 2 matitem
notika aborts, sasniedzot aptuveni par 3 reizém lielaku kop&jo AUC, lietojot MCID; matitem ar abortu
tika noverots novajinats kermena stavoklis.

Perinatala/postnatala attistibas petijuma ar Sprague-Dawley zurkam griisnas matites katru dienu lietoja
roksadustatu no gestacijas 7. dienas I1dz laktacijas 20. dienai. Laktacijas perioda to matisu
jaundzimusajiem, kuras lietoja roksadustatu devas, kas aptuveni 2 reizes parsniedza kop&jo Crmax,
lietojot MCID, bija augsta mirstiba perioda pirms noskirSanas, un tie tika eitanaz&ti noskirSanas bridi.
Jaundzimusiem, kuru matites lietoja roksadustatu devas, kas izraisija aptuveni 3 reizes lielaku
sisteémisko iedarbibu neka iedarbiba cilvekam, lietojot MCID, bija nozimigi samazinata 21 dienas
izdzivosana peéc dzimsanas (laktacijas indekss), salidzinot ar kontrolmetienu jaundzimusajiem.

Krusteniska audzinasanas petijuma visizteiktaka iedarbiba uz zurku mazulu izdzivosanu tika noverota
jaundzimusSajiem, kas paklauti roksadustata iedarbibai tikai peéc dzim$anas, un to jaundzimuso
izdzivoSana, kuri bija paklauti roksadustata iedarbibai li1dz dzemdibam, bija zemaka neka
jaundzimusSajiem, kuri nebija paklauti iedarbibai.

Krusteniska audzinasanas petijuma, kura iedarbibai nepaklauto Zurku jaundzimusie tika nodoti
audzinasana matitém, kas tika arstétas ar roksadustatu (cilvékam lidzvertigu devu, kas aptuveni
2 reizes parsniedz MCID), roksadustats tika atklats jaundzimuso plazma, kas liecina par zalu
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izdali$anos piena. So matisu piena bija roksadustats. Jaundzimusiem, kuri tika paklauti roksadustatu
saturosa piena iedarbibai, bija mazaks izdzivosanas raditajs (85,1%), salidzinot ar nearstéto matisu
jaundzimusajiem, kas tika nodoti audzinasana nearste€tam matitem (98,5% izdzivosanas raditajs).
Laktacijas perioda roksadustata iedarbibai paklauto izdzivojuSo jaundzimuSo vidgja kermena masa ari
bija mazaka neka kontrolgrupas jaundzimusajiem (nav iedarbibas in utero — nav iedarbibas piena).

Kardiovaskularais drosums

Kardiovaskulara droSuma farmakologijas p&tijuma tika novérota sirdsdarbibas paatrinasanas péc
vienas 100 mg/kg roksadustata devas lietosanas pertikiem. ledarbibu uz hERG vai EKG nenoveroja.
Papildu drosuma farmakologijas p&tijumi ar zurkam liecinaja, ka roksadustats samazina kopg&jo
perifeéro pretestibu, kam seko reflektora sirdsdarbibas paatrinasanas, ja iedarbiba aptuveni sesas reizes
parsniedz iedarbibu, lietojot MCID.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze (E460 (1))
Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Povidons (E1201)

Magnija stearats (E470b)

Tabletes apvalks

Polivinilspirts (E1203)

Talks (E553b)

Makrogols (E1521)

Alura sarkana AC aluminija laka (E129)
Titana diokstds (E171)

Lecitins (sojas) (E322)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Perforeti PVH/aluminija blisteri ar vienu devu kontiirligzda kartona kastites.

Iepakojuma lielumi

12 x 1 apvalkotas tabletes
36 x 1 apvalkotas tabletes

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai
Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

12 x 1 apvalkotas tabletes

EU/1/21/1574/001 — 005

36 x 1 apvalkotas tabletes

EU/1/21/1574/006 — 010

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 18. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2026. gada 30. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

28



A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zilu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Evrenzo 20 mg apvalkotas tabletes
roxadustatum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 20 mg roksadustata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, nelielu daudzumu sojas lecitina un aliira sarkana AC aluminija laku (E129). Papildu
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

12 x 1 apvalkota tablete
36 x 1 apvalkota tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Tabletes nedrikst koslat, salauzt vai sasmalcinat.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1574/001 12 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1574/006 36 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

evrenzo 20 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Evrenzo 20 mg tabletes
roxadustatum

2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Astellas

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Evrenzo 50 mg apvalkotas tabletes
roxadustatum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg roksadustata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, nelielu daudzumu sojas lecitina un aliira sarkana AC alumtnija laku (E129). Papildu
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

12 x 1 apvalkota tablete
36 x 1 apvalkota tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Tabletes nedrikst koslat, salauzt vai sasmalcinat.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1574/002 12 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1574/007 36 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

evrenzo 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Evrenzo 50 mg tabletes
roxadustatum

2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Astellas

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Evrenzo 70 mg apvalkotas tabletes
roxadustatum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 70 mg roksadustata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, nelielu daudzumu sojas lecitina un aliira sarkana AC aluminija laku (E129). Papildu
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

12 x 1 apvalkota tablete
36 x 1 apvalkota tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Tabletes nedrikst koslat, salauzt vai sasmalcinat.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1574/003 12 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1574/008 36 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

evrenzo 70 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Evrenzo 70 mg tabletes
roxadustatum

2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Astellas

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Evrenzo 100 mg apvalkotas tabletes
roxadustatum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg roksadustata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, nelielu daudzumu sojas lecitina un aliira sarkana AC aluminija laku (E129). Papildu
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

12 x 1 apvalkota tablete
36 x 1 apvalkota tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Tabletes nedrikst koslat, salauzt vai sasmalcinat.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1574/004 12 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1574/009 36 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

evrenzo 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Evrenzo 100 mg tabletes
roxadustatum

2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Astellas

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Evrenzo 150 mg apvalkotas tabletes
roxadustatum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg roksadustata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, nelielu daudzumu sojas lecitina un aliira sarkana AC alumtnija laku (E129). Papildu
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

12 x 1 apvalkota tablete
36 x 1 apvalkota tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Tabletes nedrikst koslat, salauzt vai sasmalcinat.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

44



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1574/005 12 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1574/010 36 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

evrenzo 150 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Evrenzo 150 mg tabletes
roxadustatum

2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Astellas

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Evrenzo 20 mg apvalkotas tabletes
Evrenzo 50 mg apvalkotas tabletes
Evrenzo 70 mg apvalkotas tabletes
Evrenzo 100 mg apvalkotas tabletes
Evrenzo 150 mg apvalkotas tabletes
roxadustatum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Evrenzo un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Evrenzo lietoSanas
Ka lietot Evrenzo

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Evrenzo

Iepakojuma saturs un cita informacija

SNl S e

1. Kas ir Evrenzo un kadam noliakam to lieto

Kas ir Evrenzo
Evrenzo ir zales, kas palielina sarkano asins $tinu skaitu un hemoglobina Itmeni asinis. Tas satur aktivo
vielu roksadustatu.

Kadam nolikam Evrenzo lieto

Evrenzo lieto, lai arstetu picaugusajiem simptomatisku an€miju, kas rodas pacientiem ar hronisku
nieru slimibu (HNS). Anémija ir stavoklis, kad ir parak maz sarkano asins $tinu un hemoglobina
Itmenis ir parak zems. Rezultata organisms var nesanemt pietickamu skabekla daudzumu. Ané€mija var
izraistt tadus simptomus ka nogurums, vajums vai elpas truokums.

Ka darbojas Evrenzo

Roksadustats darbojas, paaugstinot HIF Iimeni; HIF ir viela organisma, kas palielina sarkano asins
$tnu veidoSanos, kad skabekla Itmenis ir zems. Paaugstinot HIF Itmeni, zales palielina sarkano asins
$tinu veidoSanos un paaugstina hemoglobina (skabekli parnésajosas sarkano asins §tinu olbaltumvielas)
Itmeni. Tadgjadi tiek uzlabota skabekla apgade organisma, un var mazinaties anémijas simptomi.

2. Kas Jums jazina pirms Evrenzo lietoSanas

Nelietojiet Evrenzo $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem vai soju;

- ja Jums ir alergija pret roksadustatu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

- ja Jums ir gritnieciba ilgak neka 6 meénesus (ir ieteicams attur€ties no $o zalu lietosanas ar1
pirmajos 6 meénesos, skatit punktu par griitniecibu);

- ja barojat beérnu ar kriiti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Evrenzo lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

48



- ja Jums ir epilepsija vai kadreiz bijusi krampji vai krampju 1ekmes;

- ja Jums ir infekcijas pazimes vai simptomi, kas var ietvert drudzi, svisanu vai drebulus, sapes
kakla, iesnas, elpas trikumu, vajumu, apjukumu, klepu, vemsanu, caureju vai sapes védera,
dedzinoSu sajiitu urinésanas laika, sarkanu vai sapigu adu vai ¢iilas uz kermena;

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi.

Hroniska nieru slimiba un ané€mija var paaugstinat kardiovaskularo notikumu un naves risku.

Ir svarigi arstét anémiju. Arsts kontrolés Jiisu hemoglobinu un ari apsvérs terapijas shému, jo anémijas
arst€Sana un anémijas terapijas Iidzeklu maina ar7 var negativi ietekmét Jiisu kardiovaskularo veselibu.

Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums rodas asins recekli:

1. kaju vénas (dzilo vénu tromboze jeb DVT), kuru pazimes var biit sapes un/vai pietikums
kajas, krampji vai siltuma sajuta ietekmétaja kaja;

2. plausas (plausu embolija jeb PE), kuru pazimes var bt peksns elpas trikums, sapes kriitis
(parasti pastiprinas elpojot), trauksmes sajiita, reibonis, apreibums vai gibonis; paatrinata
sirdsdarbiba, klepus (reiz€m ar asinim);

3. hemodializes pieejas vieta (asinsvadu pieejas tromboze jeb VPT), kas aptur asinsvadu
pieejas darbibu; tas pazimes var bit pietikums, apsartums, adas sacietéSana vai
sabiez€Sana ap pieejas vietu, izdaltjumi ap pieejas vietu, vibracijas (drebulu) nesajusana
virs pieejas laukuma;

- ja Jums ir krampji (vai krampju 18kme) vai iesp&jamas bridinajuma pazimes par gaidamiem
krampjiem, piemeéram, galvassapes, aizkaitinamiba, bailes, apjukums vai neparastas sajutas;

- ja Jums ir infekcijas pazimes vai simptomi, kas var ietver drudzi, sviSanu vai drebulus, sapes
kakla, iesnas, elpas trikumu, vajumu vai giboni, apjukumu, klepu, vemsanu, caureju vai sapes
vedera, dedzinosu sajiitu uriné$anas laika, sarkanu vai sapigu adu vai ciilas uz kermena;

- ja Jums ir insulta (cerebrovaskulara notikuma) pazimes un simptomi, kas ietver peksnu vajumu
vai sejas, rokas vai kajas nejutigumu, seviski viena kermena pusg, peksnu apjukumu,
apgritinatu runasanu vai sapraSanu, peksnus redzes traucg€jumus viena vai abas acis, spécigas
galvassapes, samanas zudumu vai giboni, krampjus (Iekmes), koordinacijas zudumu, Iidzsvara
zudumu.

Nepareiza lietoSana var izraisit asins Stinu skaita palielinaSanos un tadgjadi sabiezinat asinis. Tas var
izraisit dzivibai bistamus sirds vai asinsvadu traucgjumus.

Bérni un pusaudzi
Evrenzo nedrikst lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav pietickamas
informacijas par ta lietoSanu $aja vecuma grupa.

Citas zales un Evrenzo
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, p&deja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Evrenzo var ietekmét So zalu iedarbibu, vai arT §Ts zales var ietekmét Evrenzo iedarbibu.

Noteikti pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat vai esat lietojis kadas no §im zalem:

- zales, kas pazemina fosfatu I[imeni asinis (ta saucamas fosfatu saistvielas) vai citas zales vai
uztura bagatinatajus, kas satur kalciju, dzelzi, magniju vai aluminiju (ta saucamie daudzvalentie
katjoni), pieméram, sevelaméra karbonatu vai kalcija acetatu. Evrenzo jalieto vismaz 1 stundu
pec So zalu vai uztura bagatinataju lietosanas. Pret&ja gadijuma roksadustats pienacigi
neuzsiksies Jisu organisma;

- zales podagras arstéSanai - probenecidu;

- zales, ko lieto holesterina limena pazeminasanai, piem&ram, simvastatinu, atorvastatinu vai
rosuvastatinu (sauc ari par stattniem) vai gemfibrozilu;

- citas zales, ko lieto an€mijas arst€Sanai, piemeram, eritropo€zi stimulgjosus lidzeklus (ESL).
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Ja parasti lietojat kadas no §Tm zalém, arsts var tas mainit un izrakstis citas zales Evrenzo terapijas
laika.

Griitnieciba, baroSana ar Kkriiti un fertilitate
Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu,
konsultgjieties ar arstu.

Evrenzo var kaitét Jisu nedzimuSajam b&rnam. Evrenzo nav ieteicams lietot griitniecibas pirmajos

6 ménesos, un to nedrikst lietot griitniecibas pedejos 3 ménesus. Sievietém, kuras lieto Evrenzo un ir
reproduktiva vecuma, jalieto efektiva kontracepcijas metode Evrenzo terapijas laika un vismaz vienu
nede€lu pec pedgjas Evrenzo devas lietosanas. Ja Jus lietojat hormonalo kontracepciju, Jums jaizmanto
ar1 barjeras metode, pieméram, prezervativs vai diafragma.

Nebarojiet bernu ar kriti, ja Jiis arste ar Evrenzo. Nav zinams, vai Evrenzo izdalas mates piena un var
kaitet Jusu mazulim.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalposana
Sis zales var ietekmé&t Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ka blakusparadiba
iesp&jami krampji (skatit 4. punktu).

Evrenzo satur laktozi, sojas lecitinu un alira sarkana AC aluminija laku

Evrenzo satur cukuru (laktozi), nelielu daudzumu zemesriekstu, sojas lecitina un azokrasvielu (altra
sarkana AC aluminija laku). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesamiba vai alergija pret
zemesriekstiem, soju vai azokrasvielam, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Evrenzo

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Arsts Jums pateiks, kadu Evrenzo devu lietot.

Arsts regulari parbaudis Jiisu hemoglobina Iimeni un palielinas vai samazinas devu atbilstosi Jtisu
hemoglobina Iimenim.

Evrenzo lieto iekskigi tablesu veida.

Evrenzo lietoSana

- Lietojiet Evrenzo devu tris reizes nedg€la, ja arsts nav noteicis citadi;
- Nekad nelietojiet Evrenzo secigas dienas;

- Lietojiet Evrenzo vienas un tajas pasas tris dienas katru nedglu;

- Evrenzo var lietot kopa ar &dienu vai edienreizu starplaika;

- Norijiet tabletes veselas;

- Tabletes nedrikst koslat, salauzt vai sasmalcinat.

Lietojiet Evrenzo vismaz 1 stundu p&c tam, kad esat lietojis zales, kas pazemina fosfatu Iimeni asinis
(ta saucamas fosfatu saistvielas), vai citas zales vai uztura bagatinatajus, kas satur kalciju, dzelzi,
magniju vai aluminiju (ta saucamie daudzvalentie katjoni).

Devu grafiks

Devu grafiks: 3 reizes nedela

Evrenzo ir iepakots blistera iepakojuma, kura ir zales 4 nedélam (12 tabletes), sadalitas 4 rindas. Katra
rinda ir zales 1 nedgélai (3 tabletes). Parliecinieties, ka katru ned€lu Jus lietojat tabletes no vienas un tas
pasas rindas.

Devas ir diapazona no 20 mg tris reizes ned€la Iidz ne vairak ka 400 mg trs reizes nedg]a.
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Dazads devu biezums

[zn€muma gadijumos (pamatojoties uz Jiisu hemoglobina limeni) arsts var pienemt [émumu samazinat
Evrenzo devu Iidz 20 mg divas vai vienu reizi nedela. Sada gadijuma arsts paskaidros, kuras nedélas
dienas Jums jalieto deva.

Devai nepieciesama vairak neka 1 tablete

Vairuma gadijumu Jums biis 1 blistera iepakojums ménest. Ja Jisu devai nepiecieSams vairak neka
1 blistera iepakojums, Jums vajadzes iznemt tableti no katra blistera atbilstosi devas dienai. Arsts
paskaidros, kad un cik tabletes jalieto.

Arsts kontrolgs Jisu hemoglobina [imeni un var uz laiku partraukt arstéSanu, ja hemoglobina Iimenis
bus parak augsts. Neatsaciet arst€Sanos, kamer arsts to nav teicis Jums darit. Arsts Jums pateiks, kada
Evrenzo deva jalieto un kad jaatsak tas lietoSana.

Ja esat lietojis Evrenzo vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tablesu vai lielaku devu, neka noteikts, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Evrenzo

- Nekad nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

- Ja lidz nakamajai ieplanotajai devai ir atlikusas vairak neka 24 stundas (1 diena), lietojiet
izlaisto devu, tiklidz iesp&jams, un nakamaja ieplanotaja diena lietojiet nakamo devu.

- Ja lidz nakamajai ieplanotajai devai atlikuSas mazak neka 24 stundas (1 diena): nelietojiet
izlaisto devu un nakamaja ieplanotaja diena lietojiet nakamo devu.

Ja partraucat lietot Evrenzo
Nepartrauciet So zalu lietosanu, ja vien Jums to neliek arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas iespejamas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums

ir kads no Siem simptomiem:

- asins receklis kaju vénas (dzilo vénu tromboze jeb DVT) (biezi, var skart Iidz 1 no
10 cilvékiem);

- asins receklis plausas (plausu embolija) (retak, var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem);

- asins receklis hemodializes pieejas vieta (asinsvadu pieejas tromboze jeb APT), kura dél
asinsvadu pieejas vieta tiek noslégta vai parstaj darboties, ja Jus izmantojat fistulu vai
implantatu dializes pieejai (loti biezi, var skart [idz 1 no 10 cilvékiem);

- insults (cerebrovaskulars notikums) (retak, var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem);

- mazs trombocTtu skaits asinis (trombocitopénija) (biezi, var skart 1Tdz 1 no 10 cilvékiem), kas
var izraisit neizskaidrojamus zilumus vai izsitumus ar nelieliem sarkaniem plankumiem, kas
paradas uz adas (sauc par petehijam), ilgstoSu asinoSanu no adas griezumiem, asino$anu no
smaganam vai deguna, asinis urina vai féces, asinosanu acu baltumos;

- krampji un krampju bridinajuma pazimes (krampji vai krampju 1ekmes) (biezi, var skart Iidz
1 no 10 cilvekiem);

- sepse, nopietna vai retos gadijumos dzivibai bistama infekcija (biezi, var skart Iidz 1 no
10 cilvekiem);

- adas apsartums un adas lobisanas uz lieliem kermena laukumiem, kas var biit niezoSa vai sapiga
(eksfoliativais dermatits) (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
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Citas iespejamas blakusparadibas

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- paaugstinata kalija koncentracija;

- augsts asinsspiediens (hipertensija);

- slikta dusa (nelabums);

- caureja;

- pietikums Skidruma aiztures dé| ekstremitatés (periféra tiiska).

Biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem):

- miega trauc€jumi (bezmiegs);

- galvassapes;

- vemsSana;

- aizciet&jums;

- mazs trombocitu skaits asinis (trombocitopénija).

Retak (var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem):
- palielinats bilirubina daudzums asinfs.

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- samazinata vairogdziedzera funkcija;
- paaugstinats vara [imenis asinfs.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Evrenzo

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un blistera péc EXP.
Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Stm zalem nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakl]i.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Evrenzo satur

Evrenzo 20 mg:
- Aktiva viela ir roksadustats. Katra apvalkota tablete satur 20 mg roksadustata.
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Evrenzo 50 mg:
Aktiva viela ir roksadustats. Katra apvalkota tablete satur 50 mg roksadustata.

Evrenzo 70 mg:
- Aktiva viela ir roksadustats. Katra apvalkota tablete satur 70 mg roksadustata.

Evrenzo 100 mg:
- Aktiva viela ir roksadustats. Katra apvalkota tablete satur 100 mg roksadustata.

Evrenzo 150 mg:
- Aktiva viela ir roksadustats. Katra apvalkota tablete satur 150 mg roksadustata.

Citas sastavdalas ir:
- tabletes kodols: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze (E460), kroskarmelozes natrija
sals (E468), povidons (E1201), magnija stearats (E470b).

- tabletes apvalks: polivinilspirts (E1203), talks (E553b), makrogols (E1521), aliira sarkana AC
aluminija laka (E129), titana dioksids (E171), lecitins (sojas) (E322).

Skatit 2. punktu “Evrenzo satur laktozi, sojas lecitinu un aliira sarkana AC aluminija laku”.

Evrenzo argjais izskats un iepakojums

Evrenzo 20 mg ir sarkanas, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “20” viena pusg.
Evrenzo 50 mg ir sarkanas, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “50” viena puseé.
Evrenzo 70 mg ir sarkanas, apalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “70” viena puse.
Evrenzo 100 mg ir sarkanas, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “100” viena pusg.
Evrenzo 150 mg ir sarkanas, mande]veida apvalkotas tabletes ar iespiedumu “150” viena pusg.

Evrenzo ir pieejamas PVH/aluminija perforétos blisteros ar vienu devu konttirligzda, kas atrodas
iepakojumos ar 12 x 1 apvalkotajam tabletem (tabletes) un 36 x 1 apvalkotajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

RazZotajs

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actenac ®apma EOO/J] Astellas Pharma B.V. Branch
Ten.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
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Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf.: +45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel.: +49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

EALGOa
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: +385 1670 0102

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381

Kvnpog
Novagem Ltd
TnA: +357 22 483858

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel.: +371 67 619365

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1 577 8200

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 356 22588600

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401300

Romaénia
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +386 14011400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: +358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: +46 (0)40-650 15 00
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Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu.

55



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

